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Introduction. 

The  result  of  v.  Mehrings  and  Minkowskis  total  extirpation 
of  the  pancreas  in  1889  (1)  was  highly  surprising  for  contem- 
porary physiologists.  From  the  first  experiments  in  extirpation 
made  by  Brunner  in  1673  (2)  till  the  later  essays  commenced 
by  Claude  Bernard  (3)  and  continued  by  Berard  and  Colin 
(4),  Senn  (5),  FiNKLER  (6)  and  Martinotti  (7)  it  was  usual  to 
regard  the  pancreas  as  an  organ  that  could  be  removed  with- 
out any  appreciable  injurious  consequences  to  the  organism. 
It  was  therefore  found  difficult  to  ascribe  to  the  pancreas  it- 
self so  remarkable  an  influence  on  the  entire  metabolic  process 
as  V.  Mehring  and  Minkowski  could  now  record. 

These  latter  found  that  the  total  extirpation  was  followed 
by  a  glucosuria  occurring  in  immediate  succession  to  the  ope- 
ration and  by  a  metabolic  condition  that  much  resembled 
diabetes  mellitus,  and  which  resulted  in  death  in  the  course 
of  2  or  3  weeks.  They  also  found  that,  if  quite  small  rem- 
nants only  of  the  pancreas  tissue  were  left  behind,  no  diabetes 
appeared,  provided  that  the  portions  left  behind  were  suffici- 
ently nourished  and  not  necrosed.  In  those  cases  in  which 
diabetes  occurred  after  incomplete  extirpation  they  never  found 
on  dissection  any  trace  of  pancreas  tissue.  They  therefore 
concluded  that  only  the  complete  absence  of  pancreas  tissue 
was  capable  of  inducing  diabetes,  but  they  emphasise  the  im- 
portance it  would  have  for  judging  about  the  functions  of  the 
pancreas,  if  after  partial  extirpations,  where  large  portions  of 
the  pancreas  were  left  behind,  diabetes  should  arise  after  some 
time.     [(1)  p.  382.] 

Experiments  in  this  direction  were  made  by  Sandmeyer  in 
1892  (8). 

He  operated  on  2  dogs.  In  one  of  them  he  left  behind  Ve, 
in  the  other  V9  of  the  pancreas.     The  former  got  spontaneous 
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glucosuria  on  an  protein-diet  13  months  after  the  operation, 
the  latter  4^2  months  after.  This  glucosuria,  in  contrast  to 
the  glucosuria  after  v.  Meiiring's  and  Minkowski's  total  extirpa- 
tion, took  a  chronic  course.  In  reality  there  developed  a  chro- 
nic diabetes.  The  first  dog  lived  for  still  8  months,  the  second 
for  2  months. 

A  short  time  previously  Minkowski  (9)  after  partial  extirpa- 
tions, leaving  behind  Vs  to  V12  of  the  gland,  had  observed 
slight  degrees  of  diabetes  in  succession  to  the  operation  in  the 
form  of  alimentary  glucosuria  after  sugar  and  bread  [loc.  cit. 
p.  114  and  p.  115].  None  of  these  dogs  were  under  observa- 
tion for  a  longer  period  than  a  few  weeks.  Either  the  rest 
of  the  pancreas  was  then  removed,  and  the  animal  succumbed 
to  gallopping  diabetes,  or  else  the  animal  was  killed.  Sand- 
MEYER  let  his  dogs  live,  and  chronic  diabetes  developed.  In 
the  course  of  this  diabetes  investigations  were  made  regarding 
the  passage  of  the  different  carbohydrates  into  the  urine  in 
the  form  of  glucose  and  regarding  the  effects  of  feeding  with 
pancreas. 

Whilst  V.  Mehring's  and  Minkowski's  experimental  results 
had  soon  been  confirmed  by  many  investigators  [(10)  II,  p. 
344],  they  were  far  from  meeting  with  general  adhesion  for 
their  opinion  that  the  cause  of  the  glucosuria  was  to  be 
sought  for  in  the  cessation  of  a  definite  function  of  the  pan- 
creas, a  function  which  had  by  Minkowski  (9)  been  assigned 
to  an  internal  secretion  of  the  pancreas.  There  was  general 
scepticism.  It  was  only  slowly  and  by  degrees  that  doubt 
gave  way  before  the  incontestable  evidence  of  the  experimental 
results. 

Claude  Bernard's  classic  works  (3)  (11)  on  the  influence  of 
the  nerve-system  still  engaged  all  minds  and  thoughts,  and  no 
analogies  were  known  with  regard  to  other  organs. 

The  matter  assumed  quite  a  different  complexion,  when  at 
the  end  of  the  last  and  in  the  beginning  of  the  present  cen- 
tury the  teaching  about  the  endocrine  functions  demonstrated 
the  most  remarkable  influences  on  the  part  of  the  different 
organs. 

In  spite  of  these  analogies  and  notwithstanding  that  the 
pancreas  was  now  acknowledged  to  be  an  organ  with  internal 
secretion,  yet  there  were  still  some  physiologists  who  main- 
tained   the    nerve- hypothesis    as    explaining    the  occurrence  of 
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glucosuria.  Pfluqer,  especially,  strongly  defended  that  theory 
(12—19),  (26).  Pfluger  held  that  glucosuria  was  due  to  a 
lesion  of  the  duodenal  nerve-plexus,  and  he  also  observed  glu- 
cosuria after  extirpation  of  the  duodenum  in  a  frog.  Minkow- 
ski (20),  however,  was  able  to  prove  that  in  a  dog  the  duo- 
denum could  be  totally  extirpated  without  revealing  any 
disturbance  in  carbohydrate-metabolism.  In  the  end  Pfluger's 
objections  were  held  to  be  without  any  justification.  But  they 
had,  nevertheless,  been  of  service  in  giving  occasion  for  in- 
vestigations of  decisive  importance  in  determining  the  function 
of  the  pancreas. 

By  degrees,  however,  it  became  clear  that  also  several  of 
the  other  endocrine  organs  exerted  an  influence  on  carbohy- 
drate-metabolism. Extract  of  adrenal,  thyroid  gland  and  hy- 
pophysis were  capable  of  inducing  glucosuria  in  normal  indi- 
viduals, while  on  the  other  hand  in  case  of  hypofunction  of 
these  organs  it  was  thought  that  an  increased  glucose-tolerance 
could  be  observed. 

The  consequence  of  these  investigations  was  that  the  pan- 
creas lost  the  sovereign  position  independent  of  the  other  or- 
gans with  respect  to  the  genesis  of  glucosuria  which  other- 
wise would  have  been  assigned  to  it.  It  was  now  by  degrees 
assigned  a  more  passive  role,  a  mainly  restrictive  influence  on 
the  activity  of  the  organs  mentioned  in  mobilising  the  carbo- 
hydrates (Eppinger,  Falta  and  Rudinger)  (157). 

With  respect  to  Diabetes  mellitus  these  same  views  have  in 
the  main  prevailed.  The  conception  of  the  originating  causes 
in  this  disease  has  followed  in  the  footsteps  of  experimental 
research  since  Claude  Bernard's  demonstration  of  the  impor- 
tance of  the  nerve-system  down  to  the  latest  investigations  re- 
garding the  influence  of  the  endocrine  organs  on  carbohydrate- 
assimilation. 

As  regards  the  relationship  of  genuine  diabetes  mellitus  to 
the  pancreas,  an  aff'ection  of  the  pancreas  has  never  been  ge- 
nerally recognised  as  a  cause  of  this  disease.  The  pathological- 
anatomical  changes  have  been  too  variable  and  uncertain;  and 
as  regards  the  experimental  results,  the  diabetes  induced  by 
the  total  extirpation  of  the  pancreas  corresponds  perhaps  at 
most  to  the  very  rare  cases  of  acute  diabetes  in  human  beings, 
but  it  gives  no  data  for  the  understanding  of  chronic  diabetes. 
Falta    (117),    (71)    rightly    emphasises    the  great  diiference  in 
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the  metabolism  in  pancreatic  diabetic  (total-extirpated)  dogs 
and  in  human  diabetics,  and  he  points  out  especially  the  lo- 
wer D/N  quotient,  the  enormous  nitrogen  excretion  in  hunger 
and  the  usual  absence  of  ketonuria  in  such  pancreas-diabetic 
dogs  as  contrasted  with  the  higher  D  N  quotieat,  the  scarcely 
increased  nitrogen  excretion  in  hunger  and  the  considerable 
ketonuria  met  with  in  diabetes  mellitus. 

A  condition  that  arises  so  suddenly  and  is  so  rapid  in  its 
course  as  the  total  pancreatic-diabetes  would  seem,  moreover, 
to  be  ill-suited  for  comparative  investigation  in  connection  with 
a  disease  so  chronic  in  its  course  as  diabetes  mellitus. 

For  such  investigations  the  chronic  diabetes  after  partial  ex- 
tirpation of  the  pancreas  as  described  by  Sandmeyer  seems  to 
be  more  suitable. 

The  results  of  the  metabolic  experiments  which  Sandmeyer 
during  a  long  time  carried  out  on  his  dogs  show,  however, 
little  conformity  with  the  metabolic  conditions  in  genuine  dia- 
betes mellitus.  The  D/N  quotient  is  low  and  ketonuria  is 
absent.     (Nitrogen    excretion  in  hunger  was  not  investigated.) 

In  the  course  of  the  years  that  have  elapsed  since  Sand- 
meyer's  publication  this  chronic  diabetes  has  not  found  many 
new  investigators.  Not  before  1910  were  observations  similar 
to  those  made  by  Sandmeyer  publi>hed  by  Thiroloix  and  Ja- 
cob (33),  (34),  (35).  They  found  that  partial  extirpation  of 
the  pancreas,  leaving  behind  from  Vs  to  Ve  of  the  portion 
around  the  main  excretory  duct,  induces  forms  of  diabetes 
characterised  by  absence  of  emaciation  and  by  the  long  dura- 
tion of  the  disease.  The  animal  can  absorb  up  to  80  %  fat  and 
assimilate  a  certain  quantity  of  glucose.  Two  forms  of  dia- 
betes can  be  produced  by  this  mode  of  procedure:  A  rapid 
form  (type  d'emblee),  in  which  the  glucosuria  is  constant  and 
progressive,  and  in  which  the  animals  die  in  a  marastic  state 
after  from  3  to  6  months,  and  a  slower  form  (type  difPeree)  of 
from  13  to  18  months  duration.  After  a  temporary  loss  of 
weight  the  animals  increase  in  weight  and  are  apparently  nor- 
mal. In  the  coarse  of  from  5  to  8  months  there  is  only  a 
decrease  in  carbo  hydrate  tolerance.  Ingestion  of  quite  small 
quantities  of  food  containing  carbo-hydrates  occasions  a  rapid 
increase  of  blood- sugar  and  severe  glucosuria.  The  glucosuria 
disappears  on  a  meat- diet.  Later  on,  continued  feeding  with 
carbo-hydrates  produces  permanent  glucosuria  with  emaciation. 
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On  dissection  they  found  the  remnant  of  the  pancreas  in  good 
condition,  the  other  endocrine  organs  normal.  Only  in  the 
liver  might  changes  be  found:  enlargement,  fatty-degeneration, 
sclerosis  [(35)  p.  377—378]. 

With  partial  extirpation  of  the  pancreas,  but  without  lea- 
ving behind  such  large  portions  as  mentioned  by  Thiroloix 
and  Jacob,  Allen  (22)  has  also  been  able  to  produce  slighter 
forms  of  diabetes  v^ith  a  period  of  decreased  tolerance  for 
glucose  preceding  the  appearance  of  the  spontaneous  gluco7 
suria. 

None  of  these  investigations  yield  any  enlightenment  on  the 
features  of  metabolism,  which  are  of  significance  for  under- 
standing the  relationship  between  the  experimental  pancreatic- 
diabetes  and  diabetes  mellitus. 

Such  metabolic  investigations  are,  however,  necessary  in 
order  to  make  clear  that  relationship.  The  similarity  notice- 
able in  the  progress  of  the  glucosuria  itself  permits  of  no  con- 
clusions regarding  the  metabolism.  There  is,  moreover,  the 
difficulty,  that  normally  the  metabolism  of  dogs  is  divergent 
from  that  of  human  beings.  This  divergency  is  revealed,  for 
instance,  in  the  fact  that  dogs,  unlike  human  beings,  do  not 
get  acidosis  and  ketonuria  in  hunger.  However,  according  to 
VON  NooRDEN  [(42)  p.  20l],  by  putting  normal  dogs  for  a  long 
time  on  a  diet  rich  in  carbo-hydrates  and  afterwards  allowing 
them  to  starve,  it  is  possible  to  produce  acidosis  and  ketonuria 
in  them  also.  With  a  suitable  diet  containing  abundance  of 
carbohydrates  it  would  therefore  appear  to  be  possible  to  alter 
the  metabolism  of  the  animals  used  for  experiment,  so  that  it 
would  become  more  like  that  of  human  beings.  Dogs  with 
such  a  »transformed«  metabolism  might  be  assumed  to  be  more 
suitable  as  subjects  for  experiment  than  ordinary  meat-eating 
dogs  in  investigations  regarding  experimental  pancreatic-dia- 
betes. 

Neither  have  any  of  the  investigations  hitherto  made  given 
any  enlightenment,  as  to  how  the  experimental  chronic  dia- 
betes develops  out  of  a  normal  carbo-hydrate-metabolism.  It 
is  clear  that  it  would  be  of  the  greatest  importance  for  under- 
standing the  part  played  by  the  pancreas  in  the  development 
of  diabetes  if,  after  partial  extirpation  of  the  pancreas  which 
is  not  followed  by  spontaneous  glucosuria,  and  in  the  begin- 
ning   perhaps    not    even    by  decreased  tolerance  for  glucose,  a 
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gradual  transition  from  a  normal  to  pathological  carbo-hydrate 
metabolism  could  be  shown. 

The  simplest  method  of  investigating  this  question  is  to 
examine  the  glucose-tolerance.  In  an  eventual  decrease  in 
tolerance  for  glucose  after  partial  extirpation  of  the  pancreas, 
or  in  a  decrease  appearing  in  the  course  of  the  development, 
one  can  find  figures  indicating  the  altered  metabolism,  and  at 
the  same  time  trace  the  very  earliest  signs  of  the  developing 
diabetes. 

In  order  to  be  able  to  judge  the  results  of  such  tolerance- 
tests  it  is  necessary  to  know  the  determining  conditions  for 
glucosuria.  An  insight  into  these  conditions  will  be  obtained 
through  examination  of  the  amount"  of  blood- sugar  present 
during  tolerance-tests  on  normal  and  on  depancreatised  ani- 
mals. 

It  will  also  be  of  interest,  by  varying  the  operative  me- 
thods and  by  using  both  puppies  and  full-grown  animals,  to 
investigate  to  what  extent  the  different  parts  of  the  pancreas 
and  the  age  of  the  animal  are  of  significance. 

As  to  the  anatomical  basis  for  the  internal  secretion  of  the 
pancreas,  whether  it  is  to  be  sought  for  in  the  islands  of 
Langerhans,  in  the  acini,  or  both  in  the  islands  and  in  the 
acini,  opinions  have  long  been  divided. 

An  exact  anatomical  examination  of  subjects  for  dissection, 
especially  if  one  had  at  one's  disposal  partially  depancreatised 
animals,  some  of  which  had  contracted  diabetes  and  others 
not,  would  contribute  to  the  solution  of  this  question,  and  an 
investigation  of  the  other  endocrine  organs  would  perhaps  af- 
ford data  for  judging  of  the  influence  of  these  organs  on  the 
diabetic  condition. 

Keeping  these  considerations  in  view  the  design  of  this  work 
kas  been  by  means  of  systematically  executed  tolerance-tests 
to  investigate  how  the  glucosuria  arises  and  develops  after 
partial  extirpation  of  the  pancreas  in  dogs  of  different  ages, 
and  with  which  an  attempt  has  been  made  to  render  the  me- 
tabolism more  similar  to  that  of  human  beings  by  means  of 
a  diet  rich  in  carbo-hydrates  and  free  from  meat,  and  secondly 
by  varying  the  methods  of  operation  to  investigate  the  question, 
whether  the  removal  of  different  parts  of  the  pancreas  has  any 
significance. 

In    the    next   place    the    object  has  been  to  examine  from  a 
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metabolic  and  clinical  standpoint  the  occurrence  of  chronic 
diabetes,  giving  special  consideration  to  those  points  which  are 
of  importance  for  comparing  this  condition  with  the  genuine 
human  diabetes  mellitus. 

As  the  concluding  portion  of  the  task  comes  an  anatomical 
investigation  of  the  materials  obtained  by  dissection. 

The  work  therefore  naturally  falls  into  3  divisions: 

1.  Development  of  glucosuria. 

Under  this  heading  are  recorded  the  results  of  the  opera- 
tions, the  results  of  the  tolerance- tests  and  of  the  investiga- 
tions regarding  the  blood-sugar,  as  well  as  the  other  obser- 
vations regarding  carbo-hydrate-metabolism  during  this  period. 

2.  The  manifest  diabetes. 

Under  this  heading  comes  the  description  of  the  clinical  pic- 
ture and  of  the  metabolic  changes  which  appeared  spontaQe- 
ously  during  the  progress  of  the  chronic  diabetes.  There  are 
further  recorded  the  results  of  the  investigations  made  regard- 
ing the  special  que-ttions  concerning  the  metabolism. 

3.  Post-mortem  findings. 


Development  of  Glucosuria. 

In  this  chapter  are  recorded  the  results  of  the  systematically 
executed  tolerance-tests  after  partial  extirpation  of  the  pan- 
creas. As  a  change  in  the  carbo-hydrate  metabolism  would 
find  its  expression  in  an  altered  glucose- tolerance,  it  was  ne- 
cessary by  means  of  experiments  on  normal  animals  also  to 
investigate  how  the  latter  stood  with  regard  to  such  tests, 
and  furthermore  to  have  constantly  at  hand  in  the  course  of 
the  investigations  control-animals  to  show  the  normal  condi- 
tions. 

General  Methodics. 

1.     Subjects  for  Experiment. 

In  order  that  the  results  of  the  tolerance-tests  after  partial 
extirpation  of  the  pancreas  should  be  of  any  value  it  was  ne- 
cessary that  both  the  animals  operated  on  and  the  control- 
animals    should    belong    to    the    same    litter,    and    that    they 
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should  have  lived  the  whole  time  under  the  same  conditions. 
All  the  dogs  used  for  these  tt^sts  came  to  the  laboratory  as 
quite  small  pups,  6  weeks  old.  With  a  view  to  transforming 
their  metabolism  and  thereby  perhaps  rendering  possible  the 
development  of  a  condition  resembling  as  closely  as  possible 
the  genuine  diabetes  mellitus,  the  dogs  received  a  diet  very 
rich  in  carbo-hydrates,  and  outside  of  the  tolerance-tests  they 
never  got  meat.  They  all  had  the  same  diet  of  bread  and 
milk.  Also  after  the  operation  the  animals  operated  on  got 
the  same  diet  as  the  normal  animals,  until  the  spontaneous 
glucosuria  arose. 

A  litter  of  4  deerhound  pups  was  secured.  Three  of  them 
were  operated  on,  the  fourth  was  the  control-animal.  After- 
wards a  litter  of  foxterriers,  of  which  one  was  operated  on, 
the  other  was  control-animal. 


2.     Operation-technics. 

Twenty-four  hours  before  the  operation  the  animals  got  the 
last  meal,  after  which  they  were  bathed. 

The  narcosis  was  begun  with  chloroform  and  afterwards 
contiQued  with  chloroform-ether.  The  abdomen  was  shaved 
from  the  costal  arc  downwards.  Afterwards  a  washing  with 
alcohol  and  with  ether.  Desinfection  with  tincture  of  iodine. 
The  animal  and  surroundings  were  covered  with  sterilised  to- 
wels. Otherwise  ordinary  asepsis  as  in  cases  of  laparatomy. 
For  ligatures  and  sutures  there  was  employed  exclusively 
linen-thread,  which  had  been  boiled  for  1  hour. 

Incision  in  the  middle  line  between  the  proc.  xiph.  and  um- 
bilicus. The  strongly  developed  subserous  fat-tissue  was  sho- 
ved aside,  and  the  omentum  lifted  up  The  pylorus-duodenal 
angle  was  sought  for  with  the  fore-finger,  whereupon  the  duo- 
denum with  the  adhering  pancreas  was  lifted  out  through  the 
opening  of  the  incision.  The  pancreas  of  the  dog  is  then  found 
to  be  an  angular  body  consisting  of  a  horizontal  portion  (cauda 
pancreatis),  generally  longer  and  often  thicker,  extending  over 
towards  the  milt  (processus  lienalis)  and  a  vertical  portion 
(caput  pancreatis)  with  the  upper,  thickest  part  (corpus)  fastened 
to  the  duodenum  and  the  lower  part  (processus  uncinatus) 
not  fastened  to  the  duodenum,  often  thinner  and  ending  in  a 
point. 
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The  extirpation  was  always  begun  from  the  free  ends  of  the 
pancreas,  the  mesentery  being  tied  piece  by  piece  and  doubly. 
In  removing  the  parts  adhering  to  the  duodenum  any  lesion 
of  the  pancreatico-duodenal  vessels  common  to  the  duodenum 
and  pancreas  was  carefully  avoided.  This  the  most  difficult 
and  important  part  of  the  operation  was  executed  with  the 
greatest  caution,  in  the  first  place  to  avoid  necrosis  of  the 
duodenum  and  in  the  second  place  in  order  to  preserve  the 
circulation  of  blood  in  the  remnant  of  the  pancreas.  Likewise 
the  biliary  ducts  were  carefully  spared.  Whenever  duodenal 
remnants  of  the  pancreas  were  left  behind,  it  was  always  the 
parts  around  the  excretory  ducts.  These  parts  were  ligated 
distally  in  such  a  manner,  that  the  remnants  of  the  pancreas 
had  a  normal  discharge  for  excretions.  Before  any  resection 
of  the  pancreas  was  attempted,  or  before  any  pancreas-tissue 
at  all  was  removed,  double  ligature  was  always  carried  out. 
After  resection  the  duodenum  was  restored  to  its  position,  and 
the  omentum  again  spread  over  the  intestines. 

Suturing  layer  by  layer  of  the  peritoneum,  of  the  fasciae 
and  musculature  and  of  the  skin. 

The  wound  was  covered  with  a  collodiumbandage. 

3.     Analytical  Methods. 

The  urine  was  examined  qualitatively  for  sugar  by  means 
of  Feeling's,  Worm-Muller's  and  Alm^n's  tests.  When  the 
result  of  Worm-Muller's  reaction  was  negative  the  phenyl- 
hydrazin-test  was  always  made,  likewise  when  the  result 
was   not  doubtless  positive,  the  osazone  was  always  produced. 

The  sugar  contents  were  determined  quantitatively  by  po- 
larization before  and  after  fermentation  and  by  Bang's  mi- 
cromethod. 

Nitrogen  was  determined  after  Kjeldahl's  method. 

Ammonia  after  Folin's  method. 

The  test  for  aceton  and  acetic  acid  was  made  qualitatively 
by  means  of  Lieben's  and  Gerhardt's  reactions. 

The  total  aceton  content  was  determined  according  to  Mes- 
singer-Huppert. 

The  hlood-sugar  was  determined  by  Bang's  micromethod 

The  methodics  employed  in  the  tolerance  tests  with  glucose 
and  the  metabolic  methodics  for  the  special  metabolic  investi- 
gations are  recorded  separately  in  their  respective  sections. 
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Glucose-tolerance  in  normal  dogs. 

The  glucose-tolerance  in  normal  dogs  has  been  investigated 
by  a  number  of  experimenters  by  means  of  intravenous,  sub- 
cutaneous and  intraperitoneal  injections  of  glucose,  and  by  ad- 
ministration per  OS  and  per  rectum. 

Intravenous  injections  on  dogs  have  been  performed  by 
DoYON  and  Ddfourt  (159),  by  Blumenthal  (160)  and  by  Boeri 
and  DE  Andreis  (l6l).  Subcutaneous  injections  by  Scott  (162), 
Underhill  &  Closson  (21),  Allen  (22).  Intraperitoneal  injec- 
sions  by  Schmidt  &  Meyer  (23)  and  Allen  (22).  Injections 
per  rectum  by  Eichhorst  (24). 

The  results  arrived  at  by  these  experimenters  with  the  dif- 
ferent methods  vary  in  the  case  of  each  method  just  as  much 
as  the  results  arrived  at  with  administration  per  os,  which 
will  be  dealt  with  later  on.  And  the  reasons  for  these  diver- 
gent results  in  the  former  cases  must  be  assumed  to  be  the 
same  as  in  the  last-named  method,  namely:  that  in  one  and 
the  same  main  method  the  conditions  and  technics  of  the  ex- 
periments are  various.  The  results  will  therefore  not  be 
comparable.  And  this  holds  good  in  a  still  greater  degree  for 
the  different  methods  of  administering  the  glucose.  The  dif- 
ferences are  here  so  profound  and  essential  that  comparisons 
between  their  respective  results  are  impossible. 

The  glucose-tolerance  in  normal  dogs  with  administration 
per  OS  has  been  investigated  by  several  experimenters.  There 
is,  however,  little  agreement  between  the  results  obtained. 
While  one  investigator  has  found  the  tolerance  very  low  [Hof- 
meister  (25)],  and  others  have  easily  been  able  to  produce 
glucosuria  with  comparatively  small  quantities  of  glucose 
[Boeri  &  de  Andreis  (161),  Quarta  (27)],  other  experimenters 
have  found  a  very  high  tolerance  [Schlesinger  (29),  De  Fi- 
Lippi  (28),  Pratt  &  Spooner  (30),  Zanda  (31)],  so  that  large 
doses  of  glucose  were  required  to  produce  glucosuria,  or  else 
glucosuria  could  not  be  produced  at  all  [Pfluger  (2G)]. 

HoFMEiSTER  (25)  ascertained  the  glucose-tolerance  in  4  dogs. 
The  first  contracted  glucosuria  after  administration  of  from  1,9 
to  2,5  g.  glucose  per  kg.,  the  second  after  2,9  g.  per  kg.,  the 
third  after  5,8  g.  per  kg.  The  fourth  on  the  other  hand  did 
not    contract  glucosuria  after  4  g.  per  kg.     Hofmeister's  dogs 
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were  small,  the  smallest  weighing  1,9  kg.,  the  largest  3,4  kg. 
They  were  all  female  dogs.  The  glucose  was  given  dissolved 
in  varying  quantities  of  meat  broth,  now  and  then  with  the 
addition  of  some  meat. 

Pfluger  (26)  failed  to  produce  glucosuria  in  2  normal  dogs 
after  doses  of  11,4  and  12,1  g.  per  kg.  The  glucose  was  given 
together  with  minced-meat  and  water.  In  the  case  of  2  dogs, 
in  which  the  duodenum  had  been  excised,  glucosuria  could 
not  be  produced  even  after  doses  of  17  g.  and  21,3  g.  per  kg. 

Between  these  extreme  limits,  which  have  thus  been  estab- 
lished by  HoFMEiSTER  and  Pfluger,  lie  the  figures  that  have 
been  found  by  the  other  experimenters. 

BoERi  &  DE  A>DREis  (161)  established  the  limit  of  tolerance 
at  from  4  to  6  g.  per  kg.,  when  the  animal  was  fasting,  and 
at  from  10  to  13  g.  when  the  glucose  was  given  with  other 
food. 

QuARTA  (27)  found  an  average  tolerance-limit  of  4,06  g.  per 
kg.  for  male  dogs  and  of  10,28  g.  per  kg.  for  female  dogs.  The 
glucose  was  given  together  with  meat  and  bouillon. 

De  .Filippi  (28)  gave  glucose  to  2  dogs  in  a  20  %  solution 
of  water  by  means  of  the  stomach-tube  without  any  contem- 
porary nourishment.  In  one  of  the  dogs  there  appeared  traces 
of  sugar  in  the  urine  after  10  g.  per  kg,  in  the  other  none. 

ScHLESiNGER  (29)  found  the  tolerance- limit  different  according 
to  the  size  of  the  animal.  Small  dogs  contracted  glucosuria 
more  easily  than  large  ones.  "Whilst  the  smaller  dogs  (5  kg.) 
got  glucosuria  after  doses  of  8  g.  per  kg.,  the  larger  dogs  (8  kg.) 
did  not  get  glucosuria  after  from  10  to  12  g.  per  kg. 

Pratt  &  Spooner  (30)  found  the  tolerance-limit  to  be  very 
high.  In  4  different  dogs  glucosuria  was  not  produced  by 
doses  of  from  9,8  to  15, G  g.  per  kg. 

Zanda  (31)  failed  to  produce  glucosuria  with  doses  of  up  to 
12  g.  per  kg. 

It  will  at  once  be  seen  that  the  results  whica  the  experi- 
menters meationed  have  arrived  at  are  not  comparable.  Apart 
from  the  fact  that  the  dogs  employed  are  different  with  respect 
to  size,  age,  condition  of  nourishment  and  sex,  the  technics  of 
investigation  adopted  by  the  different  experimenters  are  ex- 
tremely divergent.  Some  of  them  administered  the  sugar  on 
an  empty  stomach,  others  did  not.  The  sugar  was  given  in 
soup,    in    water,    in    mince-meat.     Even  one  and  the  same  in- 
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vestigator  has  not  adopted  the  same  technics  in  all  his  ex- 
perimeats.  And,  finally,  as  regards  the  actual  presence  of  the 
glucosuria  itself,  it  may  now  and  then  be  doubted,  especially 
in  the  case  of  the  older  investigators,  whether  it  was  really 
sugar  that  they  found,  when  it  is  a  question  of  a  trace  dis- 
covered by  reduction-test. 

The  variations  in  technics,  experimental  conditions  and  re- 
sults will  be  revealed  by  the  following  tabular  statement. 
Where  anything  is  not  recorded  in  the  table,  information  on 
that  point  is  lacking  in  the  case  of  the  author  in  question. 


Author 

Size 

Age 

Sex 

Glucose 
given 
with 

State  of 
stomach 

Tolerance 

Glucosuria 
indicated  by 

HOFMEIBTEB   .     . 

1,9  to 
3,4  kg. 

various 

female 

meatsonp 

1  to  2,5  g. 
per  kg. 

WoRM-MiJL- 

ler's  reac- 
tion 

Pplcgbr    .    .    . 

7,9  to 
12,4  kg. 

Mince- 
meat 

empty 

more  than 
11,4  to  12 
g.  per  kg. 

W.-M. 

i 
1 

Ppluger    .    .    . 

12,4  kg. 

bouillon 

empty- 

more  than 
8,0  g.  per 

W.-M. 

j    BOEM  &  DE  AN- 

kg.i 

DBEI8  .... 

empty 

4,6  to  6  g. 
per  kg. 

i 

BOERI  &  DE  An- 

1 

DREIS  .... 

meat 

10  to  13  g. 
per  kg. 

QUARTA  .... 

female 

meat  & 
bouillon 

10,28  g. 
per  kg. 

1 

QUARTA  .... 

male 

meHt  & 
bouillon 

4,06  g. 
per  kg. 

1 
1 

1 

De  Filippi    .    . 

12,25kg. 

adult 

male 

water 

empty 

10  g.  and 
more  than 
lOg.perkg. 

W.-M. 

SCHLESINGER      . 

5  kg. 

8  to  9  g. 
per  kg. 

SCHLESINGER       . 

8  kg. 

10  to  12  g. 
per  kg. 

Pratt  &  Spoo- 

5,.3  to 

male  & 

meat  & 

empty 

9,8  to 

Fehling's 

NER       .... 

13,3  kg. 

fem. 

wattT,  and 
some  fat 

J 

15,6  g. 
per  kg. 

reaction 

Zanda    .... 

6  to 
10  kg. 

water 

partly 
empty 

more  than 
12g.perkg. 

Fehling 

1    In   tht 

fermentation, 
sitive    result 


Table  (loc.  cit.  page  21)  stands  »green  reaction,  disappeared  after 
polarisation  -t-  0,1. <  Pfluger  understood  >green  reaction*  as  po- 
of  Worm-Muller's   reaction.     After  our  present  knowledge  of  the 


matter  [Geelmuyden  (32)]  this  is  not  the  case. 
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From  these  earlier  investigations  regarding  glucose-tolerance 
in  normal  dogs  it  will  appear  that  the  manner  in  which  the 
glucose  is  administered  sets  its  stamp  upon  the  result  in  a 
higher  degree  than  any  other  factor.  It  will  therefore  be  ne- 
cessary to  consider  closely  what  method  of  administration  ought 
to  be  adopted,  when  it  is  a  question  of  determining  the  tole- 
rance. The  following  considerations  are  of  weight  in  this  con- 
nection: The  accuracy  of  the  method,  frequency  of  the  tests, 
duration  of 'the  experiments,  effect  on  the  general  health,  and 
the  possibility  of  complications. 

As  regards  accuracy,  that  is  to  say,  when  it  is  question  of 
introducing  with  certainty  a  definite  quantity  of  glucose  into 
the  organism  of  the  animal,  subcutaneous  and  intravenous  in- 
jections hold  decidedly  the  highest  rank.  Also  as  regards  fa- 
cility in  execution  these  methods  are  not  inferior  to,  for  in- 
stance, the  oral  method  by  means  of  the  stomach-tube.  On 
the  other  hand,  they  will  be  less  serviceable,  when  the  tests 
are  made  frequently,  and  when  the  experiments  are  to  extend 
over  a  long  period  of  time,  months  and  years.  Moreover,  there 
is  the  increased  possibility  of  complications  in  the  form  of  in- 
fection, as  well  as  an  influence  on  the  general  health  that  may 
be  very  undesirable.  Nevertheless,  th..ae  methods  have  their 
supporters.  Allen  [(22)  p-  57],  recommends  the  subcutaneous 
test  in  the  following  words:  >^For  animals  it  is  the  best  of  all 
methods  and  should  be  adopted  as  the  standard  procedure.  It 
is  harmless,  highly  convenient  and  accurate.^  De  Filippe  [(28) 
p.  549],  is  of  a  quite  different  opinion.  He  maintains  that 
tolerance- tests  by  injection  of  sugar-substances,  whereby  the 
latter  are  introduced  into  the  circulatory  system  with  avoidance 
of  the  liver,  are  uncertain  and  that  objections  can  be  brought 
against  them  which  are  perhaps  of  greater  force  than  those 
that  can  be  made  against  administration  by  natural  channel. 
De  Filippi  draws  attention  to  the  fact  that  in  the  case  of  sub- 
cutaneous injections  evidence  is  lacking  as  to  the  rapidity 
with  which  the  sugar  is  absorbed,  and  as  to  the  completeness 
of  its  passage  into  the  circulatory  system.  In  this  connection 
it  is  stated  that  it  has  happened  that  Liebig's  Extract  of 
Meat,  subcutaneously  injected,  has  lain  for  several  weeks  in 
the  subcutaneous  connective  tissue  without  being  absorbed. 
As  regards  direct  injection  into  the  veins  the  same  author  as- 
serts   that    in    this    case    the  matter  is  still  more  complicated. 
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The  rapidity  with  which  the  injection  is  carried  out  has  its 
influence,  and  likewise  the  operative  methods  employed  in  ren- 
dering the  animal  immobile.  And.  finally,  the  pharmacological, 
toxic  effects  produced  by  the  introduction  into  the  circulatory 
system  of  large  quantities  of  sugar  must  be  taken  into  consi- 
deration. 

These  objections,  which  have  also  their  justification  in  case 
of  extraperitoneal  and  to  some  degree  in  case  of  rectal  injec- 
tions, will  have  still  greater  weight,  when  it  is  question  of 
investigations  that  are  to  be  carried  out  on  the  same  animal 
during  months  or  years.  The  method  that  will  then  present 
itself  as  most  expedient  is  the  oral.  If  the  sugar  is  intro- 
duced by  means  of  the  stomach-tube,  this  method  is  quite  equal 
to  the  injection  methods  with  respect  to  accuracy.  And  as  it 
has  no  effect  on  the  general  health,  as  the  possibility  of  com- 
plications is  very  slight,  and  as  the  tests  can  be  made  daily, 
this  method  has  distinct  advantages  over  all  others  in  case  of 
long-continued  investigations.  And,  finally,  there  is  the  far 
from  unessential  point  that  the  sugar  by  this  method  enters 
into  the  organism  in  a  quite  natural  manner,  that  the  condi- 
tions of  absorption  and  assimilitation  are  normal  and  that  the 
observations  that  ar^^  made  under  these  circumstances  will  be 
better  adopted  for  the  physiology  and  pathology  than  obser- 
vations made  under  conditions  more  divergent  from  the  nor- 
mal. 

In  view  of  these  considerations  administration  of  the  sugar 
per  OS  was  the  method  adopted  in  these  investigations. 

Before  proceeding  to  speak  of  the  special  inethodics  it  will 
be  necessary  to  clear  up  the  terminology  employed  in  connec- 
tion with  tolerance-tests  under  physiological  and  pathological 
conditions.  »Limit  of  assimilations  »co-efficient  of  utilisation^ 
'limit  of  repletion»  are  the  terms  that  have  been  employed  by 
the  different  authors  to  designate  the  observations  that  can 
be  made  in  tolerance-tests.  None  of  these  expressions  are  co- 
extensive in  meaning  with  each  other.  Neither  is  it  possible 
to  fix  upon  a  single  designation,  seeing  that  there  are  2  funda- 
mentally different  manners  of  determining  the  tolerance. 

Either  we  can  ascertain  the  lowest  limit  for  the  occur- 
rence of  the  glucosuria,  that  is  to  say:  the  smallest  quantity 
of   glucose    that   is  capable  of  inducing  glucosuria;  or  we  can 

2 — 195169.  Acta  wed.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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ascertain  the  largest  quantity  of  glucose  that  the  organism 
can  assimilate.  The  latter  method  leads  to  a  result  only  in 
the  case  of  diabetic  individuals,  who  after  a  certain  limit  quan- 
titatively excrete  all  surplus  sugar.  Among  non-diabetics  no 
such  upper  limit  is  to  be  found;  the  capacity  for  assimilriting 
increasing  doses,  even  if  these  doses  in  themselves  induce  glu- 
cosuria,  is  practically  unlimited. 

It  seems  therefore  necessary  to  have  a  designation  for  each 
of  these  phenomena.  In  the  following  pages  the  expression 
»tolerance«  will  be  employed  to  designate  the  smallest  quan-' 
tity  of  glucose  that  is  capable  of  inducing  glucosuria  and 
the  expression  »asdmilation-caj}acity^  to  designate  the  largest 
quantity  of  glucose  that  the  organism  is  capable  of  bssi- 
milating. 

In  normal  indivuals  (non-diabetic)  the  tolerance  is  therefore 
to  be  determined,  in  diabetic  individuals  both  the  tolerance 
and  the  capacity  of  assimilation. 

The  methodics  in  the  tolerance-tests  on  normal  as  well  as 
on  operated  dogs  were  as  follows: 

Twenty-four  hours  after  the  last  feed  (the  animals  were  fed 
only  once  every  day)  the  sugar  was  administered  by  means 
of  a  stomach- tube  in  a  20  %  solution.  Glucose  from  Merck, 
puriss. — tested  for  purity  by  polarisation  and  titration.  On  the 
days  when  the  tolerance-tests  took  place  the  diet  otherwise 
consisted  only  of  minced  horse-flesh.  The  minced-meat  was 
given  3  hours  after  the  sugar.  The  dog  was  kept  in  a  meta- 
bolic cage,  aad  the  urine  was  collected  during  the  course  of 
24  hours.  In  the  beginning  catheterisation  was  employed. 
This  was  abandoned  later  on  as  being  superfluous,  as  it  turned 
out  that  all  sugar  was  excreted  after  6  hours,  and  the  urine 
passed  after  that  time  was  free  from  sugar. 


1.     Tolerance-test  on  young  animals. 

Dog  III. 

Foxterrier,  female,  SVs  months  old. 

Came    into    the    laboratory  6  weeks  old.     Has  lived  all  the 
time  exclusively  on  bread  and  skimmed  milk. 
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Date 

Weight 
kg- 

Urine 

Remarks 

quant, 
ccm. 

reduction 

tests 

phenyl- 
hydrazin 

test 

«/5 

3,05 

2,95 

3,00 
3,05 
3,10 
3,17 
3,15 
3,25 

440 

490 

190 
260 
190 
300 
290 
310 

— 

— 

^/s    30  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh, 
150  g.  bread. 

^5     40  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh 
150  g.  bread. 

^75    50  g.  gincose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

"/6     60  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

^'^/s     70  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

"/5    80  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh, 

"/5    90  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

'Vs  100  g.  glucose, 

200  g  minced  horse-flesh.    1 

We  began  with  10  g.  glucose  per  kg.  No  glucosiiria.  The 
dose  was  daily  increased  by  10  g.  up  to  100  g.  (30,7  g.  per  kg.) 
without  glucosuria  appearing  (Table  1).  This  dog  was  after- 
wards operated. 

Dog  VI. 

Foxterrier,  male,  3V2  months  old,  of  same  litter  as  the 
preceding.  Came  into  the  laboratory  at  the  same  time  and 
was  fed  in  the  same  way.  Served  afterwards  as  control-animal 
for  the  preceding. 

Table  2. 


Urine 

Remarks 

Date        "-^- 

quant, 
ccm. 

reduction 

tests 

phenyl- 
hydrazin 

test 

3,30 
3,20 

300 
455 



— 

1 
^5     30  g.  gincose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

®/5    40  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 
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Date 

Weight 
kg. 

Urine 

quant, 
ccm. 

reduction 

tests 

phenyl- 
hydrazin 

test 

Remarks 

"/5 
i 

14 /j. 

3,12 
3,15 
3,30 
3,35 
3,42 
3,50 
3,50 

175 
_230 
215 
260 
240 
340 

^"/6     50  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

"/s     60  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh.  ' 

^^/s     70  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh 

^^5    80  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

^"^Ih    90  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

'^'/5  100  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 

'^  f)  125  g.  glucose, 

200  g.  minced  horse-flesh. 
Vomiting. 

The  attempt  to  produce  glncosuria  had  the  same  negative 
result  as  with  the  first  dog.  The  dog  received  100  g.  (2-^,5  g. 
per  kg.)  without  getting  glucosuria  (Table  2).  On  the  attempt 
being    made    to    introduce  larger  quantities  vomiting  occurred 


Dog  V. 

Deerhound,  female,  4  months  old. 

Came  into  the  laboratory  6  weeks  old.     Was  fed  the  whole 
time  exclusively  on  bread  and  milk. 


Table  3. 


Date     . 

Weight 
kg. 

Urine 

Remarks 

quant, 
ccm. 

reduction 

tests 

phenyl- 
hydrazin 

test 

^Vio  1916 

4,40 

410 

— 

"o/io    28,7  g.  glucose  (6,5  g. 
per  kg.) 
250   g.    minced  horse- 
flesh. 
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Date 

Weight 
kg. 

Urine 

Remarks 

quant, 
com. 

reduc- 
tion 

tests 

phenyl, 
hydrazin 

test 

13/12 1916 
"/12 

■»Vl2         • 
'«/l2 

7,55 
7,70 
7,75 

■     7,75 

920 
1,040 
1,200 

^  — 

''/12    80  g.  glucose  (0,6  g.  per 
kg.) 
500  g.  minced  horse-flesh. 

"/12  100  g.  glucose  (13,50  g.  per 
kg.) 
500  g.  minced  horse-flesh. 

^*/n  120  g.  glucose  (15,50  g.  per 
kg) 
500  g.  minced  horse-flesh,  j 

'V12  150  g.  glucose, 

500  g.  minced  horse-flesh 
Vomiting    after    half   an 
hour. 

The  dog  tolerated  up  to  120  g.  glucose  (15,50  g.  per  kg.) 
without  getting  glucosuria  (Tables  3  and  4).  Larger  doses 
occasioned  vomitiog.  This  dog  served  as  control-animal  for 
the  others  of  the  same  litter,  on  which  partial  extirpation  of 
the  pancreas  was  performed.  The  results  of  the  tolerance-tests 
are  recorded  later  on  under  the  respective  experiments. 

Thus,  in  these  dogs  it  was  not  possible  to  produce  gluco- 
suria, even  ivith  the  largest  doses  the  animals  tvere  capable  of 
retaining. 


2.     Tolerance-test  on  full-grown  animals. 
Dog  VII. 

Setter,  male,  full-grown. 

Came  to  the  laboratory  2  weeks  before  the  beginning  of  the 
experiment.     It  has  lived  mainly  on  a  meat  diet. 
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Date 

Weight 
kg. 

Urine 

Glucose 

g- 
Bang 

Remarks 

quant, 
ccm. 

reduc- 
tion 

tests 

phenyl - 
hydrazin 

test 

22/„ 

15,50 
15,60 

550 
610 

— 

+ 

0,82 

2«/u  100  g.  glucose, 
700  g.  minced 
horse-flesh. 

2'/ii  100  g.  glucose, 
700  g.  minced 
horse  flesh. 

At  the  first  experiment  the  dog  got  glucosuria  after  100  g. 
glucose  (6,4  g.  per  kg.).  The  sugar-excretion  was,  however, 
small  and  could  not  be  determined  polarimetrically.  On  re- 
petition of  the  experiment  next  day  it  did  not  get  glucosuria 
(Table  5). 

Dog  V. 

Previously  tested  when  a  puppy.  The  dog's  age  at  the  time 
of  experiment  was  ]  year  ana  a  quarter,  It  had  lived  all  the 
time  on  bread  and  milk. 

Table  6. 


Date 

Weight 
kg. 

Urine 

1 
Remarks                  i 

f 

quant, 
ccm. 

reduction 

tests 

phenyl- 
hydrazin 

test 

«/n  17 

11,65 

880 

— 

— 

V"  100  g.  glucose, 

500  g.  miuced  horse-flesh.  . 

As  was  the  case  a  year  before,  the  dog  remains  free  from 
sugar  after  100  g.  glucost(now  equal  to  8,7  g.  per  kg.)  (Table  6). 

Dog  IV. 

Deerhound,  female,  9  months  old.  Belongs  to  the  same 
litter  that  came  into  the  laboratory  6  weeks  old.  Has  pre- 
viously got  only  bread  and  milk. 
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Date 

Weight 
kg- 

Urine 

Remarks 

qnant. 
ocm. 

reduction 

tests 

phenyl, 
hydrazin 

test 

'3/4   17 

13,60 

1325 

— 

'V4  150  g.  glucose  (11  g.  per  kg.) 
6U0  g.  minced  horse-tiesh. 

150    g.    glucose    (11  g.  per  kg.)    did  not  produce  glucosuria. 
(Table  7). 

Dog  VI. 

Foxterrier,    male,    IV4  years  old.     Previously  tested  when 
a  puppy. 

Table  8. 


Date 

Weight 
kg- 

Urine 

Remarks 

quant, 
ccm. 

reduction 
testa 

phenyl, 
hydrazin 

test 

*/«  18 

«/6 

9,00 
9,00 

— 

— 

Ve  100  g.  glucose  (11,11  g.  per 
kg.) 
500  g.  minced  horse-flesh. 

Ve  100  g.  glucose, 

500  g.  minced  horse-flesh. 

Grlucosuria    cannot  be  produced  this  time  either.     (Table  8.) 

Of  these  tolerance-tests  carried  out  on  normal  dogs  only  one 
produced  glucosuria.  The  dog  that  got  glucosuria  was  the 
only  one  that  had  previously  lived  mainly  on  a  meat-diet. 
All  the  other  dogs,  which  did  not  get  glucosuria  even  after 
the  largest  doses  it  was  possible  for  the  animal  to  retain  (up 
to  30,7  g.  pr.  kg.),  had  lived  on  a  diet  rich  in  carbohydrates, 
only  bread  and  milk.  How  far  such  a  previous  mode  of  life 
is  of  significance  cannot  be  decided  from  these  experiments. 
But  it  is  proved  that  dogs,  both  young  and  full-groivn,  have 
an  extraordinarily  high  glucose-tolerance.  The  object  of  these 
experiments    was    to    obtain    control-tests    for    the    subsequent 
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tolerance-tests  on  operated  dogs.  None  of  the  control-animals 
contracted  glucosuria.  As  actual  control-animals  can  be  reck- 
oned only  those  that  came  to  the  laboratory  as  puppies  at 
the  same  time  as  those  afterwards  operated  on,  belonging  to 
the  same  litter  and  living  the  whole  time  under  the  same  con- 
ditions and  on  the  same  diet  as  the  latter. 


(xlucose-tolerance  after  partial  extirpation  of  the  pancreas. 

As  mentioned  in  the  introduction,  Minkowski  had  already 
ascertained  a  decreased  tolerance  for  glucose  after  operations 
that  left  behind  from  l/^^th  to  l/12th  of  the  pancreas.  In  the 
case  of  a  dog  in  which  there  had  been  left  behind  3  cm.  of 
the  outermost  point  of  the  vertical  portion  of  a  pancreas  32 
cm.  long  alimentary  glucosuria  was  produced  after  20  g.  of 
glucose,  whilst  the  dog  remained  free  from  sugar  after  500  g. 
meat  plus  100  g.  bread  [(13)  p.  114  and  p.  115].  A  few  weeks 
later  the  dog  was  re-operated,  and  the  remnant  of  the  pancreas 
removed,  whereupon  it  got  rapid  diabetes. 

Both  of  Sandmeyer's  dogs  showed  decreased  tolerance  for. 
starch  given  in  the  form  of  bread  immediately  after  the  ope- 
ration (loc.  cit.).  Both  of  them  had  a  slight  diabetes  the  whole 
time.  These  dogs  did  not  go  through  any  stage  characterised 
by-  glucosuria  after  glucose  but  not  after  starch,  and  still  less 
any  stage  with  normal  carbo-hydrate-metabolism. 

Thiroloix  and  Jacob  [loc.  cit.  (35)]  make  no  mention  of 
having  observed  such  a  stage.  Small  quantities  of  carbo-hyd- 
rates immediately  occasioned  an  increase  in  the  concentration 
of  blood-sugar  and  extreme  glucosuria. 

Allen  [loc.  cit.  p.  1003]  has  observed  decreased  tolerance  for 
glucose  after  partial  extirpation  of  the  pancreas  with  subcuta- 
neous and  oral  administration  in  periods  where  glucosuria  did 
not  appear  after  bread  and  meat.  There  is  no  record  of  syste- 
matic investigations  carried  out  during  a  long  period  of  time. 

In  the  following  chapter  such  systematic  investigations  shall 
be  described. 
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1.     Tolerance-tests  after  operation  on  young  animals. 

Dog  1. 

Deerhouud,  male. 

This  dog  belongs  to  a  litter  of  deerhounds.  4  in  all,  which 
came  into  the  laboratory  6  weeks  old.  Since  coming  in  it  has 
lived  exclusively  on  bread  and  milk. 

At  the  time  of  the  operation  it  is  -7^  -i  iiiontlts  old  and  weighs 
a. 70  kg. 

Operafion  ^^',  lu  li>16:  The  whole  of  the  horizontal  portion 
and  the  point  of  the  vertical  portion  were  removed.  The  pieces 
removed  were  15  cm.  long  and  weighed  12  g.  There  was  left 
behind  a  piece  of  the  duodenal  part  (ca])ut)  around  the  excre- 
tory ducts.  The  piece  left  1:)ehind  was  1^2  cm.  long  and  was 
estimated  as  l)eing  1  9th  of  the  whole  gland.  (Fig.   1.) 


Fig.   1.     I»og  1.  A  —  Remnants  of  pancreas  left  behind. 
-lO.jIfj!).   Acta  meil.  Sea inliiiiir.    Vol.LIlI. 
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The  dog  stood  the  operation  well.  It  got  no  glncosuria,  even 
after  a  meal  rich  in  starch  (150  g.  dog- biscuits  =  90  g.  carbo- 
hydrates). (Jn  the  other  hand  it  got  glncosuria  after  inilk. 
(See  protocols). 

Table  9. 

10  davs  after  the  operation  the  first  tolerance-tests  were 
made : 

'-'•'  lo:  weiglit  o.G  kg.  —  I'er  os     5  g.  glucose.     Urine:  no  glucdsiiria. 

-'Vio:         >'  3.65  »     —  7   >^  ;                  »        no  glncosuria. 

-'  lo:         -  3.7  :^     • —  •      >'   10  >'  no  glncosuria. 

2'-Vi„:  3.8  >'     —  '     »  20  ■  1.19  g.  glucose  (Bang  )' 

S'V'io:  ^•><:>  —  •>  35   >  5.21  g.  glucose 

The  nourishment  otherwise  consisted  of  2")0  g.  minced  horse- 
flesh daily,  given  3  hours  after  the  glucose. 

The  limit  for  the  occurrence  of  glncosuria  was  20  g.  glucose 
corresponding    to  5.2  g.  per  kg.  of  weight  of  body.    (Table  9.) 

Control-test. 

Dog  of  same  litter,  female,  not  operated.     A^'eight  4.4  kg. 

■'^'lo:     2'S.T   g.  glucose  (6.5  g.  per  kg.).  Urine:  no  gJucosurhi. 

The  dog  operated  on  was  taken  out  of  the  metabolic  cage 
and  afterwards  received  daily  200  g.  household  bread  and  half 
a  litre  skim-milk. 

The  tolerance-tests  were  now  repeated  with  10  days'  inter- 
val. 

Table  10. 

'",  ii:  weight  5.O.")  ks.  —  Per  os  37      g.  glucose.     Urine:  no  glncosuria. 


,  ii: 


5.05      ■    —  »    32.5   "•  »  >■'       6.-19  g.  glucose. 


Nourishment  otherwise  300  g.  minced  horse-flesh  daily. 
The  tolerance  has  increased.     No  glncosuria  after  27  g.  glu- 
cose (5.2  g.  per  kg).     (Table  10). 

Table  11. 

--,ii:  weiglit  5.70  kg.  —  I'er  os  39  g.  glucose.     Urine:  2.05  g.  glucos 
2^11: 


5.7(1  —  »    39   »         »  »       3.09  g.  glucose. 


After  another  10  days  3)9  g.  glucose  ((i.5  g.  per  kg.)  produces 
slight  glncosuria.     (Table  11.) 


i-j:   wei 

iglit 

6.;»  kg. 

u: 

7.0     >■ 
7.17  ; 
7.:J0 
7.40 

n: 

7.50     : 
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Table  12. 

45.5  g.  gl 

ueoso. 

— 

U 

rim 

■:  no  glucosuria. 

45.5  > 

— 

110  glucosuriu. 

60-     . 

— 

2' 6 6  g.  glucose. 

6(.t. 

— 

2.r.5  g.  glucose. 

80.     > 

» 

— 

7. 2 2  g.  glucose. 

80.     » 
,00.     y 

=' 

— ■ 

» 

7.09  g.  glucose. 
13  17  g.  glucose. 

10  days  later  4.")  g.  glucose  (6.7)  g.  per  kg.)  produces  no  g/u- 

On  the  otlier  hand  after  60  g.  {8.5  (j.  per  hij.)  it  gets  sligltf 
gJiicnsHriii.  A\'ith  increasing  doses  unlimited  capacity  of  assi- 
iiiilafioii.  (Table  I'l.)  The  nourishment  otherwise  consisted  of 
.')U0  g.  minced  horse- tiesh. 

Control-test. 
Table  13. 

Dog  of  same  litter,  female,  nut  operated. 

'^  1-2:  weight  7.55  kg.  —  Per  os  80  g.  glucose.  —  rriin':  no  glucosuria. 

^^1-2:  »       7.70  »    —  »      »  100  >  ;:          —  >•       no  glucosuria. 

^^!\i\  ->       7.75  »    —  »     »  120  :  —  »       no  glucosuria. 

^'',  12:  7.75  —  150  —  Yoiiiiting. 

Xourishment  otherwise  500  g.  minced  horse-flesh. 
The  coutrol-nuimal  which  getx  doses  risiiif/  from  KKG  g.  per 
l.-g.  to  K).du  g.  per  hg.  does  not  get  glucosuria.     (Table  13.) 

Table  14. 

^'y  I :   weight  lO.d     kg.  —  Per  os  100  g:  glucose  —  Urine:  no  glucosuria. 
'"1:  11.05  —     .  120  —         -        no  glucosuria. 

After  the  lapse  of  one  month  the  tolerance  has  increased  so 
that  doses  of  up  to  120  g.  (11  g.  per  kg.)  do  not  produce  glu- 
cosuria (Table  14).  It  was  not  possible  to  get  the  dog  to  retain 
larger  (quantities.  The  dog  grows  exceedingly  fast  and  is  the 
largest  of  its  litter.  It  is  lively  and  strong.  Afterwards  it 
receives  daily  3  fourths  of  a  litre  of  skim-milk  and  300  g. 
bread. 
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Table  15. 

^^/a:  M-eiglit 

15.0(1  kg.  — 

Per  OS 

750  ccm.  skiiii-milk  — 
300  g.  bread 

Urine : 

HO  glucosuria. 

•■^"/s: 

15.45      >     — 

80  ">  glucose             — 

» 

110  glucosuria. 

•^V3: 

15.t50           — 

100          >'                 - 

0.79  g.  glucose 

-"/s: 

15.70 

130  >        '                  - 

7.95  g.  glucose 

■'':,: 

15.7(1           — 

. 

115           >                   — 

5.37  g.  glucose 

Two  months  later  the  tolerance  has  decreased.  The  limit 
for  the  occurrence  of  glucosuria  is  100  g.  glucose,  corresponding 
to  7.44  g.  per  kg.  The  dog  still  shows  unlimited  capacity  of 
assimilation  (Table  15).  It  does  not  get  glucosuria  on  the  diet 
it  receives  daily,  consisting  of  ;)-fourths  of  a  litre  of  skim-milk 
and  300  g.  bread. 

In    the    beginning  of  April  the  dog  is  9  months  old.     It  is 
large  and  strong,  weighs  about  17  kg.  It  now  gets  glucosuria 
on  a  diet  containing  abundance  of  carbo-hydrates  (2")0  g.),  con 
sisting  of  l)read  and  milk  (Table  16). 

Table  1(5. 

"  4:  weight  16.80  kg.  -    740  ccm.  inilk\  353      ,arbo-hvdr.       Urine:    3.05  g.  glue 


450  g.  bread    I 

'■'/■»:  16. so   -     —  1000  ccm.  milkl    i,r.,^ 

450  g.  bread     |   ""- 

"/4:  17.20        —  1000  ccm.  milk\  ^qq 

450  g.  liread     ) 

'^'/4:        "      16.70       —    500    > 

-'*/4:         y       16.55    •    —    500    -^ 

-■'A:  '       16.G5         —    500    - 


12.(;(l  g.  glue. 

08.50  g.  glue. 

no  glucosuria. 
no  glucosuria. 
no  glucosuria- 


Under  tolerance- test  w^ith  glucose  it  does  not  get  glucosuria 
after  80  g.  glucose,  but  with  100  g.  the  glucosuria  is  greater 
than  it  was  1  month  before.  (Table  17.) 


Table  17. 

■-'4:  weight  16,80  kg.  —  Per  os  80  g.  glucose  —  Urine:  no  glucosuria. 

1,5:         »        16.75  »      —  »       3.  100  —                 10.95  g.  glucose. 

Vs:         ■"       16.60  »     —  »       »  100  —                 14.21  g.  glucose. 

»/-,:                 16.95  >     ■—  >  100  —                 12.12  g.  glucose.  ' 

In  the  course  of  1  month  the  tolerance  again  increases.  10<> 
g.  glucose  produces  no  glucosuria.     (Table  18.) 
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Table  is. 

^  b:  weight  16.-10  kg.  — Per  os  100  g.  glucose  —   Frine:  no  glucosuria. 
^^  e:  16-2.")  —  100  —  no  glucosuria. 

"'  6:  16.00  —  100  —  110  glucosuria. 

Nourishment  otherwise  700  2^.  minced  horse-flesh  ])er  day. 
About  the  1st  July  the  doc^  is  12  months  old.     It  gets  glu- 
cosuria again  after  administration  of  100  g.  glucose: 

^7:  ■ft'eight  15.85  kg.  —  Per  os  100  g.  glucose  -      Trine:  trace  of  glucose. 

In  the  course  of  the  month'  the  dog  falls  otl'  in  weight.  It 
suffers  from  great  thirst  and  passes  much  urine.  In  the  bt-- 
ginning  of  August.  1  month  after  the  last  test,  it  gets  severe 
glucosuria  on  bread  and  milk: 

^/s:  Aveight  12.10  kg.  —  400  g.  bread       SVd  g.  carbn-    Urine:  H'J.'.tT  g.  glucose. 
5(X)  ccm.  hydr. 

skim-milk 

The  dog  was  now  put  on  diabetes  diet,  exclusively  protein- 
fat.     Also  on  this  diet  it  excretes  sugar.     (Table  ID.) 


Table  19. 

",8:  weig 

•ht 

11.70 

kg. 

—  .")00  g. 

horse 

-beef.  30  g. 

fat   — 

T'rine: 

:  50.7.0  g.  glucose. 

"/s: 

11.70 

—  500  » 

> 

.     30    > 

>     — 

57.12  g.  glucose. 

','s: 

11.80 

> 

—  500  . 

.     40    ^ 

■    — 

50.9:3  g.  glucose. 

«/s: 

11.75 

> 

—  500 

i 

40 

>    — 

> 

55.72  g.  glucose. 

^/s: 

11.80 

—  300 

70    > 

;.      — 

34.50  g.  glucose. 

'/s: 

11.80 

—  300 

70    ^■' 

»      — 

34. GO  g.  glucose. 

TJiiis.  10  monilis  after  the  operntion  tlterc  ha.'<  oriKeii  spoii- 
taneous  r/Iucosuria  on  a  diet  free  from  carho-lnidrate^. 

In  the  following  weeks  the  dog  was  utilised  for  special  me- 
tabolic experiments. 

On  the  10th  September  a  new  tolerance-test  was  made  with 
glucose.  On  the  preceding  days  the  dog  had  daily  had  a  diet 
consisting  of  oOO  g.  horse-beef  and  70  g.  fat.  During  this  diet 
the  urine  contained  on  an  average  34  g.  glucose.  In  addition 
to  this  diet  the  dog  got  .")()  g.  and  100  g.  glucose. 

Table  20. 

^•^  11  weight  10.90  kg. —    50  g.  glucose.  300  g.  horsebeef,  70  g.  fat  — Urine:  82.60 

g.  glucose. 

"  9        '      10.45     >  — 100  g.       >       300  g.  »         70  g.        —  >    135.49  g. 

glucose. 
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The  daily  protein-fat  diet  gave  a  sugar-excretion  of  U  o- 
The  dog  got  in  addition  the  Urst  day  50  g.  glucose:  excretio'^i 
82.6  g.;  the  second  day  100  g.  glucose:  excretion  135.5  g. 
(Table  20.)  Thus  the  assimilation-capacity  should  be:  84—82'^) 
equal  1.4  g.  and  135.r.-134  equal  1.5  g.  This  difference  is 
however,  not  so  great  that  it  might  not  be  due  to  fermenta- 
tion in  the  intestine.  The  result  of  the  experiment  may  there- 
fore be  taken  to  signify  that  the  dog  at  this  point  of  time  ha^ 
no  capacity  for  assimilation  of  glucose  bevond  the  qnantitv  of 
glucose  formed  from  protein  that  may  lie' assumed  to  ])e  assi- 
milated, in  other  words,  it  discharges  all  extra  sugar  and  there 
IS  now  a  definite  limit  of  assimilation. 

The  results  of  the  experiments  on  this  dog  mav  l)e  graphi- 
cally represented  as  shown  in  Fig.  2. 

From  the  above  exposition  it  will  l)e  seen  that  partial  extir- 
pation of  the  pancreas  in  a  dog  3^  2  months  old,  where  8  !)ths 
of  the  pancreas  have  been  removed,  has  occasioned: 

Pveduced  tolerance  for  glucose  after  the  operation 
A  continuation  of  the  tolerance-tests  showed,  however,  that 
the  tolerance  increased  with  the  growth  of  the  animal 
Compared  with  the  tolerance  shown  hv  the  control-animal 
however,  the  tolerance  was  still  decreased.  Two  or  three  months 
after  the  operation  there  intervened  an  interval  of  about  (> 
months  duration,  during  which  the  animal  was  apparentlv 
quite  normal.  During  that  interval  there  temporarilv  occur. 
a  slight  decrease  in  tolerance,  glucosuria  being  produced  with 
100  g.  glucose.  After  that  interval  there  followed  a  rapid 
fall  m  the  tolerance  and  development  of  a  chronic  diabetes 

What  is  new  and  most  remarkable  in  these  observations  is 
the  increasing  tolerance.     This  may  be  due: 

1)  Either  to  the  growth  of  the  animal,  wherebv  the 
number  of  sugar-consuming  cells  increases; 

2)  Or,  if  we  assign  to  the  pancreas  a  function  in  connection 
with  the  as.similation  of  sugar,  to  regeneration,  anatomical 
or  functional,  of  the  remnant  of  the  pancreas; 

3)  Or  both  to  the  animal's  growth  and  to  regenera- 
tion of  the  remnant  of  the  pancreas. 

An  investigation  with  regard  to  the  first  point  can  he  made 
by  calculating  the  .|uantity  of  glucose  given  per  kg.  of  bodv 
weight.  If  the  increased  tolerance  is  due  oitJi/  to  the  animal's 
growtli.    then   the  tolerance  calculated  per  kg.  of  l)odv-weight 
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should  be  constant.  Now,  if  we  reckon  out  what  is  the  smal- 
lest (|naiitity  administered  per  kg.  body-weight  that  is  ca- 
pable of  producing  glucosuria,  it  will  be  seen  that  the  tole- 
rance increases  also  per  kg.  of  body- weight.  This  relation 
can  be  represented  graphically  as  follows  (Fig.  3). 


f  '    '    I 


,'--,»O,t»,*,U,,<J%'v.6B,»0.Q    ,>-    ,>~- 


I'^l^l"'!-'!^    I-    I*-    l^l-^r 


-Spontaneous  (ilucosnria. 
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The  dark  columns  indicate  how  much  glucose  had  to  be 
given  23er  kg.  body- weight  in  order  to  produce  glucosuria. 
The  blank  columns  represent  tolerance-tests  that  did  not  occa- 
sion glucosuria. 

There  must  therefore  be  also  another  factor  operating  here 
besides  the  mere  increase  in  the  animal's  growth. 

In  order  to  clear  up  this  point  we  were  tempted,  during 
the  interval  when  the  animal  was  apparently-  quite  normal  and 
glucosuria  could  not  be  produced  even  with  the  largest  doses, 
to  perform  an  operation  to  find  out  whether  the  remnants  of 
the  pancreas  had  increased  in  size.  We  refrained,  however, 
from  such  an  attempt,  in  the  first  place  for  the  reason  that 
the  operation  would  present  dilficulties  on  account  of  coalescen- 
ces, and  in  the  second  place  because  a  negative  observation  with 
regard  to  anatomical  regeneration  would  give  no  enlightenment 
as  to  possible  h^^erfunction  of  the  remnant  left  behind.  On 
the  other  hand,  an  anatomicallv  demonstrable  enlargement 
would,  of  course,  l)e  strong  evidence  in  support  of  the  view 
that  the  regeneration  that  had  thus  taken  place  stood  in  con- 
nection with  the  increased  tolerance. 

As  the  dog,  on  account  of  this  peculiar  course  which  the 
experiment  had  taken  and  with  a  view  to  the  diabetes  which 
it  was  assumed  would  develop,  must  be  regarded  as  a  valuable 
subject  for  experiment,  it  was  decided  not  to  risk  its  life  b_v 
a  new  operation,  but  to  leave  it  to  a  post-mortem  examination 
later  on  to  clear  up  this  point. 

The  dog  lived  for  still  S  months  after  the  appearance  of  the 
spontaneous  glucosuria  in  August  19.17.  It  could  not  be  again 
rendered  free  from  sugar  even  after  2  days'  fasting.  It  was 
utilised  for  a  number  of  metabolic  experiments,  which  will  be 
described  later  on.  In  the  course  of  that  time  it  steadily  lost 
tlesh,  and  acidosis  and  acetonuria  arose.  In  Januarv  191.S  it 
weighed  7. Co  kg.  In  the  course  of  February  it  increased  about 
1  kg.  in  weight,  probaldy  owing  to  the  fact  that  it  received 
fat  in  a  more  emulsified  form  and  therefore  more  easily  absor- 
bed. It  died  on  the  17th  of  March  191.S  after  having  taken 
no  nourishment  for  4  days.  It  did  not  get  coma.  The  cause 
of  death  was  loss  of  strength  due  to  failure  to  take  nourish- 
ment, which  again  may  be  assumed  to  be  due  to  the  intus- 
susception revealed  on  dissection. 

■i—UtolOf).   Acta  med.  Scainlinar.    Vol.  LIff. 
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Dog  11. 

Deerlionnd,  female. 

The  clogs  belongs  to  the  same  litter  of  deerhounds  as  dog  I, 
It  has  lived  in  the  laboratory  nnder  the  same  conditions  as 
the  latter. 

At  the  time  of  operation  it  was  4  moiiflis  old  and  weighed 
4.75  kg. 

Operation  ^  n  JiKl(>:  Tlie  whole  of  the  vertical  portion  and 
the  o-reater  part  of  the  horizontal  portion  were  removed.  Of 
the  lienal  extremitv  (canda)  there  was  left  lu'hind  a  piece  o 
cm.  in  size,  without  connection  with  the  duodennm.  Around 
tlie  blood-vessels  on  the  duodenum  there  were  left  behind  a 
couple  of  small  remnants  of  the  pancreas  of  the  size  of  half 
a  pea.  The  piece  extirpated  was  20  cm.  long  and  weighed 
14..")  g.  The  portion  left  behind  was  estimated  to  lie  l/Sth  of 
the  whole  gland.     (Fig.  4). 
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Fig.  4.     A  —  Eemnants  of  pancreas. 
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The  day  after  the  o^^eration  the  dog  got  250  com.  skiiti-milk 
without  glucosuria  appearing,  on  the  other  hand  the  following 
<lay  after  500  ccni.  skim-niilk  the  nrine  answers  to  the  rednc- 
tion-test.  It  is  free  from  sngar  after  a  diet  consisting  excla- 
<ively  of  meat,  but  1  week  after  the  operation  the  dog  had 
glucosuria  after  bread  and  milk  (Table  21): 

Table  21. 

^"  u:  ^veight  4aO  kg.  —  250  ocm.  skim-niilk  —    Crine:  no  glacdsuria. 

"  ii:  4.;)5     :     —  500  ccni.  —  reduces. 

^''"'  ■^■^~  —  JOO  g.  liorse-heef        —  no  glucosnria. 

'ii:  -i'l-')  —  BOO  ccm.  skim-niilk  —  1  -ic,  o-    glucose 

100  g.  bread 

The  tolerance-test  was  made  12  days  after  the  operation  in 
the  same  manner  as  in  the  case  of  the  first  dog. 

Table  ±2. 

--  u:   weight  4.1o  kg.  —  Per  os  28  g.  glucose  —  Urine:  2.28  g.  glucose. 
""'*'»•  ^■-■'      ■    —  ~S  g-         »       —       »        1.97  g.  glucose. 

Xourishiuent  otherwise  2.S0  g.  minced  horse-Hesh  per  day. 

The  dog  gets  glucosuria  after  28  g.  glucose,  corresponding 
to  QJ>  g.  per  kg.  l)ody-weight  (Table  -22). 

In  the  beginning  ot  December  the  dog  got  a  serious  gastro- 
enteritis, which  lasted  2  or  ;;  weeks.  The  experiment  could 
not  be  renewed  before  the  middle  of  January,  when  the  dog 
had  completely  recovered  and  had  regained  its  strength. 

Table  23. 

^'  i:  weight  (i.O     kg.  —  Per  os  60  g.  glucose  —   Trine:   1.72  g.  glucose. 


H.IO      :      —      .  80 


/.70  g.  glucose. 


Nourishment  otherwise  350  g.  minced  horse-flesh  i)er  day. 

The  dog  gets  a  slight  glucosuria  after  60  g.  glucose  (Talde 
23).  Control-tests  were  carried  out  on  the  non-operated  dog 
and    are  recorded  under  the  heading:     Dog  I.     No  glucosuria". 

In  the  time  l)etween  the  tolerance-tests  the  dog  gets  daily 
350  g.  bread  and  750  ccm.  skim-milk,  which  diet  does  not  in- 
duce fflucosuria. 
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Table  24. 

^^/a:  350  g.  l)rea(l.  750  cciii.  skiiu-milk  —  Trine:  no  glucosuria. 
-'/a:  weight  8.50  kg.  —  Per  os     80  g.  glucose  —  Urine:  0.90  g.  glucose. 
-«/3:        ;■       8.45     >     —     ^^     >     100  g.  —       >         6.56  g.  glucose. 

^^/s:        »       8.50     >     —     >  115  g-  —  ^-48  g.  glucose. 

Nonrisliment  otherwise  500  g.  minced  horse-flesh  daily. 

As  will  be  se£n,  the  tolerance  is  still  increasing.  4\  2  months 
after  the  operation  the  dog  excretes  only  a  trace  of  sugar  after 
<S0  2"  o-lucose.  The  assimilation-capacitv  is  unlimited  (Table 
24). 

'»  months  after  the  operation  it  still  fails  to  get  glucosuria 
after  a  diet  rich  in  carbo-hydrates: 

'*  4:  350  g.  bread,  750  ccin.  skim-milk  —   Trine:  no  glucosuria. 

It  is  now,  however,  on  the  threshold.  A  few  days  later  it 
orets  o-lucosnria  after  the  same  diet  (Table  25): 

Table  25. 

"V,:  350  g.  bread.  790  ccni.  skini-niilk  —   Trine:  3.09  g.  gliihose. 
''  .^:  400  g.  750  ccm.        -^      >      —       --        0.72  g.  glucose. 

On  experiment  with  glucose  the  tolerance  is  found  to  be  the 
same  it  was  a  month  ago  (Table  2(i). 

Table  26. 

'■'.-,:  weight  9.40  kg.  —  Per  os     80  g.  glucose  —  Urine:  1.91  g.  glucose. 

^'Vs:        >'       9.30  »    —     .  100  g.  '>        —       »        3.25  g.  glucose. 

During  the  3  following  months.  June,  July  and  August,  fJie 

ircifflit  remains  1  inch aufi eel,  hut  the  folereinee  increases. 


Ta)>le 


.1. 


■*.(!:  weight  9.s  kg.  30O  g.  bread,  700  ccm.  skim-milk       —   I'rine:  no  glucosuria. 
•"'/o:         s       9.7  80  g.  glucose,  500  g.  minced  horse-flesh  —  T'rine:  no  gluco- 


suria. 


The  dog  does  not  get  glucosuria  after  the  carbo-hydrate-diet 
of  l)read  and  milk,  which  previously  produced  glucosuria. 

The  tolerance-test  with  80  g.  glucose  does  not  produce  gli'i- 
cosuria  cither  (Table  27). 

One  and  a  half  and  two  months  later  it  is  still  free  from 
sugar  after  rcs])e('tivel\'  80  g.  and  DO  g.  glitcose  (Table  28): 
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Table  28. 

-"t:  Aveiglit  9.80  kg.  —  Per  os  80  g.  glucose  —  Urine:  uo  glucosuria. 
-  s:  9.t)5  —  90  g.  —  no  glucosnria. 

Xourisliiuent  otherwise  in  both  tests  500  g.  inineed  horse- 
tlesh. 

The  limit  is  found  to  lie  at  100  g.  glucose  ( Table  i>9): 

Table  2t). 

-*if:  weight  9.ii5  kg.  —  Per  os  lOO  g.  glucose  —   I'rine:  l.ou  g.  glucosi'. 
-^.s:  y.iUi     ;     —     ■■'  1(X>  g.  —  reduces  (trace). 

Exactly  1  year  after  the  operation  the  tolerance-limit  still 
lies  at  100  g.  "  (Table  oO). 

Table  30. 

^ii:  Aveiglit  9..><o  kg.  —  Per  os  100  g.  glucose  —   Trine:  reduces  (truce). 
"'11 :  9.60  —  150  g.  —  2.17  g.  glucose. 

The  results  of  the  tolerance-tests  on  this  dog  have  been  the 
same  as  for  dog  I:  Decreased  glucose-tolerance,  which  how- 
ever afterwards  increases,  not  proportionally  to  the  animaFs 
weight  so  that  the  tolerance  per  kg.  body- weight  will  be  con- 
stant, but  go  that  the  tolerance  calculated  per  kg.  body-weight 
is  augmented. 

From  \i  1918.  owing  to  difficulties  in  obtaining  bread  and 
milk,  the  dog  was  put  on  a  meat  diet.  Thereby  it  increased 
in  weight. 

On  a  tolerance  test  in  April  the  dog  shows  a  decreased  toler- 
ance,   although  maintaining  considerable  assimilation-capacity: 

^*  4:  weight  12.50  kg.  —  Per  os  100  g.  glucose  —  Trine:  7.00  g.  glucose. 

The  dog"s  glucose-tolerance  is  evidenth-  decreasing.  A^'e  trv 
to  determine  the  limit: 

Table  31. 

"  .-.:  weight   12j\o  kg.  —  Per  os  75  g.  glucose  —  I'rine:  b.b2  g.  glucose. 

"/,-.:  12.20  »     —  ;            50  g.                     -        ;          7.83  g. 

^-,&:  12.30  —  25  g.          ;>  —        ;•         1.36  g. 

^3/n:  12.35  —  20  g.  —        .          0.47  g. 

^* ,-.:  12.40  — •  15  g.  —       -         no  glucosuria. 

^*^  s:  12.70  —  20  g.  —       ;         0.48  g.  glucose. 
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(rhicosiir/a  is  produced  witli  :^0  g.  glucose,  hut  not  irifli  1C> 
g.     The  tolerance  is  1.5  g.  per  kg.     (Table  31). 

A  week  later,  however,  glucosuria  is  produced  also  with  l."> 
g.  glucose,  but  not  with   10  g.     (Table  32): 

Table  32. 

-*'r.:  weiglat  12.50  kg.  —  Per  os  15  g.  glucose  —  Urine:  0.-29  g.  glucose. 
"V.^:  12.G0     »     —  ">    10  g.  —        ^       110  glucosuria. 

The  assiuiilation-capacitv  was  tested  by  giving  lOO  g.  glu- 
cose. This  capacity  proves  also  to  have  decreased  since  the 
test  of  Uth  April: 

-''/r.:  weight  12.70  kg.  —  Per  os  100  g.  glucose  —  T'rine:  16.82  g.  glucose. 

Starch  in  quantities  of  up  to  :K)()  g.  i)roducc,  liou-cvcr,  at 
this  point  of  thr  timo  no  glucosuria.  (Table  3j): 

Table  33. 

-^  .-. :  weight  12.70  kg.         200  g.  bread  +  2()0  g.  minced  horse-Hesh:  no  glucosuria. 
^\,-.:  12. (JO  —  400  g.  bread:  uo  glucosuria. 

(The  liread  contained  50.70  "^  starch.) 

The  tolerance  for  glucose  shows  itself  to  be  rapidly  decreas- 
ing. A  week  after  the  last  tolerance-test,  which  did  not  pro- 
duce glucosuria  with  10  g.  glucose,  a  new  test  with  the  same 
(piantity  of  glucose  gives  a  positive  result: 

^  v.:  weight  12.70  kg.  —  I'er  os  10  g.  glucose  —   Urine:  n.-2o  g.  glucose. 

The  tolerance  is  now  less  than  1  g.  per  kg. 
The  dog  now  gets  glucosuria  after  200  g.  starch: 

'•  e:  weight  12.70  kg.  —  400  g.  bread  —  Urine:  reduces  (trace  of  glucose). 

At  the  same  time,  that  the  glucose-tolerance  lies  l:)et\veen  !<♦ 
and   ")  g.,  t1ie  tolerance  for  starch  is  very  liigh.     (Table  3-t): 

Table  34. 

"V,:  weight  !'.).()()  kg.  —   Per  os  5  g.  glucose  —  Urine:  no  glucosuria. 

1-,;:        >'       i:lOO     >.    —  400  g.  bread  (200  g.  starch)    —       »       1.22  g.  glucose. 

The  dog  is  evidently  on  the  point  of  getting  spontaneous 
glucosuria. 

In  the  course  of  the  last  couple  of  months  the  glucose-toler- 
ance   has    been  rapidly  decreasing.     The  results  of  the  expcri- 
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ments  have  hitherto  been  eompletelv  analogous  with  the  results 
in  the  ease  of  the  first  dog  operated  on:  A  decreased,  J) at  ne- 
vertheless increasing  tolerance  immediately  after  tlw  operation, 
an  interval  ivith  normal  tolerance  and  thereafter  a  rapid  de- 
crease of  tolerance.  The  experiments  are  represented  graphi- 
eallv  as  before  (Fig.  5) 

The  only  difference  that  the  picture  of  the  experiments  on 
these  two  dogs  presents  is  the  duration  of  the  latent  stage. 
From  the  operation  till  the  appearance  of  the  spontaneous  glu- 
cosuria  or  else  the  decrease  of  tolerance  there  elapsed  in  the 
case  of  the  first  dog  9  months  and  in  the  case  of  the  second 
19  months. 

Investigations  regarding  blood-sugar  were  made  in  the  case 
of  this  latter  dog  during  the  declining  stage.  The  results  are 
recorded  in  the  following  chapter  on  blood-sugar. 

At  this  point  it  was  decided  to  undertake  an  operation  in 
order  to  remove  the  remnant  of  the  pancreas  that  had  been 
left.  It  w^as  to  be  assumed  that  this  remnant,  which  was  com- 
pletely severed  from  the  duodenum,  must  be  sclerotised  as  far 
as  the  externally  secreting  part  was  concerned.  As  the  dog 
had  not  yet  got  spontaneous  glucosuria,  it  might  be  assumed 
that  this  was  prevented  by  the  remnant  of  the  pancreas  and 
that  this  remnant,  in  addition  to  the  sclerotic  connecting  tissue, 
must  consist  of  the  internallv  secreting  elements.  This  doij 
should  therefore  be  particularly  suited  for  such  an  investiga- 
tion. 19  months  had  elapsed  since  the  operation,  the  pancreas- 
remnant  had  no  excretory  duct,  the  externally  secreting  cells 
must  l)e  assumed  to  be  degenerated.  The  dog  was  apparently 
(juite  well,  but  showed  reduced  tolerance  for  glucose.  In  a 
short  time  it  might  be  expected  that  spontaneous  glucosuria 
would  occur.  The  remaining  portion  of  the  pancreas  might  be 
supposed  to  ])e,  functionally  regarded,  the  smallest  amount  of 
pancreas  that  the  dog  could  manage  with  without  getting  dia- 
betes. A  microscopical  examination  of  the  remnant,  when 
removed,  ought  to  show  what  had  prevented  glucosuria. 

Opjeration.  ^  Vg  1918:  Incision  from  the  sternum  to  the  um- 
bilicus, 2  cm.  to  the  left  of  the  scar  from  the  previous  opera- 
tion. The  omentum  was  lifted  up  without  difficulty,  there 
were  no  adhesions.  The  milt  was  large  and  was  easily  drawn 
forward  into  the  ojjening  of  the  wound.  In  spite  of  a  careful 
search  no  remnants  of  the  pancreas  could  be  found.    The  duo- 
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•leuum.   which   was  adherent  to  the  lower  surface  of  the  liver, 
was  not  closely  examined. 

As  the  remnant  of  the  pancreas  was  thus  not  to  he  found 
during  the  operation,  the  dog  was  killed  by  chloroform  and 
the  abdominal  organs  carefally  dissected.  The  completely  scle- 
rotic remnant  of  the  pancreas  was  found  adhering  fast  to  the 
curvatura  major  in  the  neighbourhood  of  the  pylorus  on  the 
back  of  the  omentum,  surrounded  by  fat.  The  microscopical 
■examination  of  this  remnant,  which  showed  extreme  hyperplasia 
of  the  Langerhans  ceJl-gyoups  and  no  trace  of  e.rternall ij  secret- 
ing tissue,  is  dealt  with  together  with  the  whole  of  the  dis- 
section under  the  heading:  post-mortem  findings. 

Dog  in. 
Foxterrier,  female,  5^2  months  old.     AVeight  4.9  kg. 
Came   into  the  laboratorv  G  weeks  old.     Like  the  other  dogs 


Fig.  6.     l>og  III.     A  —   Tvemimnt  of  pancreas. 
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it  has  got  only  liread  and  milk.  Two  months  before,  when 
the  dog  was  o\-2  months  (dd  and  weighed  3.30  kg.,  a  tolerance- 
test  was  made  on  this  dog  and  another  dog  of  the  same  litter, 
intended  for  control-  animal,  without  glucosuria  being  ])r()du^ 
ced.     The  experiments  have  already  l)een  described  (p.  '25). 

Operation.  ^  i  1!M7:  The  whole  of  the  horizontal  ])ortion 
(which  was  very  short,  only  3  cm.  long)  and  the  point  of  the 
vertical  ])ortion  were  removed.  The  extirpated  pieces  were  l».r. 
cm.  long  and  weighed  7.2  g.  The  remnant  of  the  ]iancreas 
was  estimated  at  1  7th  of  the  whole  gland.     (Fig.   G.) 

The  dog  suffered  from  gastro-enteritis  during  the  first  10  or 
12  da\-s  after  the  o])eration.  It  lost  flesh  considerably.  After 
2  weeks  it  began  to  eat  again.  It  got  glucosuria  after  l)eing 
fed  with  from  half  a  litre  to  1  litre  of  milk,  but  became  free 
from  sugar  when  ])read  was  substituted  for  part  of  the  milk 
even  though  the  substituted  food  was  richer  l)oth  in  carbo-hyd- 
rates and  in  calories  (Table  35): 

Table  35. 

^''  t:  weight  3.9ii  k-;.  —     35(1  g.  horse-beef       —  Urine:  no  glucosuria. 

-^t:         »        3.90      ■    —  1000  ecin.   j-kim-milk    — • 

--'t:  3.95      '    —  1000      .'  — 

'-■■'  t:  4.05  —     500  eeni.  skim-milk    — 

70  g.  bread 

-^  7 :  4.00  —     500  com.  skim-milk   — 

70  g.  bread 

-'  t:  3.95  —     500  ecm.  skiui-milk   — 

70  g.  bread 

*  .-:  3.80      '    —     250  com.  skim  milk   — 

150  g.  bread 

-  .-:  .').85      •    • — ■     350  ccm.  skim-milk   — 

150  g.  bread 

'  s:  3.85     >'    —     350  ccm.  skim-milk   — 

250  g.  bread 

*,«:  .").95     '■>    —     250  ccm.  skim-milk  — 

250  g.   bread 

A\'ith  tolerance-tests  made  over  1  month  after  the  o])eration 
glucosuria  cannot  be  produced  even  with  large  quantities  of 
glucose.  For  lactic  sugar,  on  the  other  hand,  the  tolerance  is 
less  (Table  36): 


7.03   g. 

glucos 

4.46  g. 

i 

2.25  g. 

» 

1.1 -H   g. 

1.20  g. 

no  glucosuria. 

no  glue 

iisuria. 

no  glucosuria 

11(1   glucosuria, 
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Table 

36. 

weight  3.80 

kg.  - 

Per  OS  10 

C3' 

glucose  —  Urine 

:  uo  glucosuria. 

;>       3.80 

;>      — 

:>        ^    20 

g- 

— 

110  glucosuria. 

y        3.80 

»      — 

»     »  30 

s- 

»        — 

no  glucosuria. 

3.90 

.,       — 

.  40 

g- 

»        — 

110  glucosuria. 

■'       3.95 

— 

50 

g- 

— 

110  glucosuria. 

»        3.95 

-^ 

,j() 

g- 

lactic  sugar 

5.67  g.  glucose. 

4.00 

— 

■.'  60 

g- 

glucose  — 

no  glucosuria. 

4.00 

■>      — 

■>     *  60 

g- 

lactic  sugar 

5.61  g.  glucose. 

4.00 

.      — 

»     .  60 

g- 

glucose  — 

no  glucosuria. 

4. 10 

^ 

',  70 

jr. 

9            — 

no  glucosuria. 

4.1.-. 

— 

'       r>    70 

g- 

lactic  sugar 

6.41  g.  glucose. 

4. -2.-, 

— 

»     »  80 

O* 

glucose  — 

no  glucosuria. 

4. -25 

—  _ 

»     »  80 

g- 

lactic  sugar 

S.51  g.  glucose. 

4.30 

— 

.     »  90 

O' 

glucose  — 

no  glucosuria. 

■>       4.35 

,>      — 

..    »100 

g- 

— 

nil  glucosuria. 

The  doo-  tolerates  up  to  25  g.  o,iucose  per  k,"".  body- weight 
without  getting  glucosuria.  The  attempt  to  give  still  larger 
doses  caused  vomiting. 

2  months  after  the  foreg(jiug  tests  glucosuria  was  produced 
for  the  iirst  time  in  this  dog  with  100  g.  glucose. 

-•'  lo:  weight  5.80  kg.  —  Per  os  100  g.  glucose  —  Urine:  reduces  (trace). 

Up  to  the  end  of  Decemher  1917  the  dog  got  food  consisting 
of  bread  and  milk.  From  Januarv  191<S  exclusively  minced 
horse-flesh.  The  dog  thrives,  is  exceedingly  lively,  apparently 
([uite  well. 

A  tolerance-test  in  May  with  100  g.  glucose  gives  a  positive 
result  with  a  glucosuria  of  2.40  g.  (_)n  the  other  hand,  it  re- 
mains free  from  sugar  after  7")  g.  glucose  (Table  37): 


5-1918:   weight  7.70  kg.  - 
n       -'  7.75      ^    — 


Table  37. 

Per  OS  10()  g.  glucose 
75  g. 


Urine:  2.49  g.  glucose, 
free  from  sugar. 


The  tolerance  at  this  p(jint  of  time  is  12.6  g.  per  kg. 

The  dog  increases  rapidly  in  Aveight.  It  gets  fat.  It  is 
lively  and  buoyant.  In  the  course  of  1  month  it  gains  over 
1  kg.  in  weight: 
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-''.-.:     weight  7.75  kg. 

«/g:  8.10     ■■ 

-Vg:  «.35     ;^ 

^::  8.50      : 

"A:  »       8.80     > 

The  d(»,i2,-  is  1\2  years  old  and  long  siuee  fiill-gruwn.  The 
increase  in  weight  is  therefore  not  due  to  the  animars  growth. 

<i  v/eeks  after  the  foregoing  exjjeriment  new  toleranee-tests 
are  made.  It  is  then  seen  that  the  tolerance  has  decreased 
(Ta])le  nS): 


Table  38. 

^VL-ight  8.80 

kg.  —  Per 

OS 

100  g. 

glucose  — 

u 

riiie : 

;  :>.37  g.  glucose. 

8.85 

..       —         ;, 

75  g. 

— 

1.2i  g. 

S.8(» 

:       —        ^ 

6(J  g. 

;,            — 

0.45  g. 

8.90 

;„           _ 

50  g. 

»            — 

trace. 

8.80 

.       —        ;, 

40  g. 

»            — 

free  from  sugar. 

The  limit  for  the  occurrence  of  glncosuria  lies  at  50  g.  glu- 
cose, e(|UHl  to  5.(i  g.  per  kg.  The  assimilation-cajiacity  is  un- 
limited. 

One  year  has  now  elapsed  since  the  operation.  In  the  course 
of  the  hist  month  the  glucose-tolerance  has  rapidly  decreased. 
The  dog  is  obviously  in  stadium  decrementi  and  on  the  point 
of  develoj)ing  S])ontaneous  glncosuria.  Just  like  the  two  ])re- 
vious  dogs  it  has  during  this  period  increased  in  weight  and 
become  fat. 

Otherwise  the  experiments  with  this  dog  present  a  somewhat 
divergent  picture  from  those  with  the  other  dogs.  If  sJioirs 
a  high  tolerance  for  (jlucose  after  an  operation  leaving  behind, 
not  more  pancreas-tissue  than  llvth  of  the  wliole  f/lancl.  It 
shows,  however,  a  decreased  tolerance  for  carbo-h^'drates  on  a 
diet  of  bread  and  inilk,  and  in  tolerance-tests  with  lactic-sugar 
alone  the  glncosuria  is  easily  produced  with  comparativeh- 
small  (quantities.  Not  until  1  year  after  the  operation  does 
the  dofi  show  a  decreased  tolerance  for  glucose^  a  tolerance 
wliich,  as  in,  the  case  of  the  other  dogs,  rapidly  diininishes. 

In  Fig.  7  the  experiments  on  this  dog  are  presented  graphi- 
cally together  with  the  control-tests. 

In  considering  what  can  be  the  reason  why  this  dog,  in  con- 
trast to  the  other  operated  dogs,  shows  so  high  a  tolerance  for 
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g-lncose  immediately  after  the  operation,  we  must  have  regard 
to  the  follo\Ying  points: 

The  remnant  of  the  pancreas  left  behind  was  estimated  at 
I'Tth  of  the  whole  gland,  in  the  case  of  the  other  dogs  at  l/i)th 
and  1  Sth  only,  in  the  next  jilace  the  dog  is  small  and  of  a 
different  l)reed.  Finally,  we  must  have  regard  to  the  possibi- 
lity of  aberrant  gland-tissue.  That  the  explanation  would  turn 
out  to  lie  in  the  presence  of  such  tissue  was  not  altogether 
improbal)le.    the  more  so  as  the  ])aucreas  showed  itself  during 
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the  operation  to  be  of  a  different  appearance,  different  shape 
and  situation  than  usual.  If  such  tissue  was  not  found  the 
explanation  would  have  to  be  sought  for  in  the  above-men- 
tioned circumstances,  and  especially  in  the  size  of  the  pancreas- 
remnant  in  ])ro])ortion  to  the  whole  gland.  1,  7th  of  the  i)an- 
creas,  so  long  as  it  was  capable  of  functioning,  would  then  be 
sufficient  to  maintain  a  normal  tolerance  for  glucose. 

The  dog  was  killed  1  vear  after  the  operation  (16  7-191S). 
The  remnant  of  the  ])ancreas  was  found  as  a  hard  lump  on  the 
duodenum,  adhering  fast  to  the  lower  surface  of  the  liver.  The 
abdominal  organs  were  carefully  dissected  without  any  trace 
of  pancreas-tissue  being  found.  The  microscopical  examination 
of  the  remnant  and  the  other  findings  made  in  dissection  will 
be  dealt  with  later  on. 


2.     Toleranee-test  after  operation  on  full-grown  animals. 

Do, I  IV. 

Deerhound,  female.  I*  months  old.     A\'eight  lo.TT)  kg. 

The  dog  belongs  to  the  litter  of  deerhounds  that  canie  to 
the  laboratory  6  weeks  old.  It  has  lived  the  whole  time  since 
exclusively  on  bread  and  milk.  At  the  time  of  the  ojieration 
it  is  0  months  old  and  weighs  13,75  kg.  The  operation  Avas 
exactly  the  same  as  that  performed  on  the  first  operated  male 
dog  of  the  same  litter. 

Operation  ^^/i  1917:  The  whole  of  the  horizontal  portion  and 
the  point  of  the  vertical  portion  were  removed.  The  pieces 
extirpated  Avere  18  cm.  long  and  weighed  IS.,")  g.  The  piece 
left  behind  lay  around  the  ductus  pancreaticus,  it  was  2  cm. 
long  and  was  estimated  to  be  l/9th  of  the  whole  gland. 
(Fig.  b.) 

Imincdiately  after  the  operation  ghieosuria  appeared  on 
feeding  aitli  carho-Jiyd rates  (Table  39): 

Table  39. 

-'  1  \v('i<rlit  i'2.i>()  kg. —  oOO  com.  skim-iuilk  —  rrine:  11. S4  g.  glucose. 

-■-/i        -  \)iJ}0  »    —  1,000  ccin.  >          —        s       31,80  g. 

23/ .1       .  12.::,  >    —  1,000  ccm.  >         —       >      34,80  g. 

^^4         >  1~,25  i     —  oiil\'  water  —        s.       no  glucosnria. 
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-'"'/i  wfi<!;ht  12.5.")  kg  —      100  g.  dog-biscuits    —  rriiic:  oo.i'ti  g.  glucose. 
(60  g.  carbo-hydrates) 

■-'■  1        i        11. ',M)         —        60  g.  dog-biscuits     —        »       24..")(i  g.  glucose. 
(36  g.  carbo-hydrates) 

14  days  after  the  operation  the  tirst  tolrrance-test?^  were  made 
with  o'lucose. 


Fig.  S.     Dog  Xo.  1\.     A  —  Rfiiniant  of  jiancreai 


Table  40. 

^:.  weight  11. .ju  kg. —  Per  os  50  g.  glucose  —  Trine:  tlb.'.iO  g.  glucose. 


ll.O.'l       *      »        5>      50 


32.90 


The  dog  got  otherwise:  the  first  day  4<)U  g  luineed  horse- 
fiesli  (500 — 1<>(>  g. ).  The  second  day:  loo  g.  minced  horse-flesh 
(500  g.— 400  g.j. 

The  dog  shows  some  assimilation-capacity  for  glucose  (Table 
40). 
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One  month  after  the  operation  there  is  a  considerable  gly- 
cosuria after  protein-fat  (horse-beef,  emulsified  fat).  On  di- 
minishing the  amount  of  meat  the  dog  became  free  from  sugar 
(Table  41): 


Table  41. 

r» 

food : 

(lOO  g.  li 

orse- 

)eef 

Urine 

34.13  g.  glucose 

_■. 

> 

600  g. 

» 

» 

45,27  g.       > 

-, 

J 

400  g. 

3> 

60  g. 

fat 

— 

* 

39.00  g.       > 

;, 

., 

400  g. 

J 

m  g. 

i 

— 

41.32  g.       > 

» 

200  g. 

3> 

BO  g. 

> 

— 

» 

21,20  g.        ■> 

/'> 

> 

100  g. 

> 

70  g. 

' 

— 

' 

4.(;g  g.      » 

h; 

. 

100  g. 

" 

70  g. 

* 

» 

6,14  g.        =- 

-  ,-, 

„ 

100  g. 

■j/ 

70  g. 

'■ 

— 

" 

2.22  g.        » 

^'0 

» 

100  g. 

i 

100  g. 

» 

— 

* 

110  glucosuria. 

*!<■, 

100  g. 

i 

130  g. 

" 

^ 

no  glucosuria. 

''(j 

„ 

130  g. 

» 

— 

» 

no  glucosuria. 

«/o 

J 

100  g. 

» 

70  g. 

" 

— 

^ 

no  glucosuria,. 

','g 

» 

100  g. 

» 

70  g. 

> 

— 

» 

no  glucosuria. 

After    the    dog  has  been  free  from  sugar  for  a  week  a  tele-, 
rance-test    is    made    in  immediate  succession  to  this  sugar-free 
period.     The    sugar    is    administered    as    a    supplement  to  the 
food    given    in    the    last  days,  which  had  not  produce<l  gluco- 
suria: 


Table  42. 

•^..s 

100  g. 

hor 

sc-beef 

70  g. 

fat  — 

Urine 

no  glucosuria. 

'■'A-.  20  g.g 

UC()S( 

100  g. 

J 

70  g. 

.   — 

> 

7,95  g,  glucose 

i";«  20  g. 

100  g. 

> 

70  g. 

*   — 

» 

7,69  g.        » 

^"«  20  g. 

> 

100  g. 

■'■ 

70  g. 

>,   — 

J 

8,61   g.        > 

'V,  20  g. 

100  g. 

70  g. 

.   — 

3> 

12,31   g. 

'■■\^,  20  g. 

100  g. 

» 

70  g. 

2     

" 

13.97  g.        > 

14  |. 

100  g. 

» 

70  g. 

>      

no  glucosuria. 

The  dog  shows  itself  to  he  capable  of  assimilating  about  10 
2-.  glucose. 

TJie  assiii/ilation-capacitg  diminishes  /citJi  steadily  continued 
administration  of  glucose.  On  leaving  out  the  glucose  and 
reverting  to  the  j^revious  diet  the  dog  at  once  becomes  again 
free  from  sugar.     (Table  42.) 

After    these    experiments    the  dog  is  taken  out  of  the  nieta- 
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bolic    cage.     It  gets  a  diet  consisting  of  100  g  horse-beef  and 
70  g  fat. 

On  examination  14  days  later  it  is  found  to  be  still  free 
from  sugar  on  this  diet.  A  tolerance-test  is  now  made  with 
boiled  starch  in  addition  to  the  above  diet: 


Table  43. 

k  food: 

100  g.  horse-beef  70 

g.  fat 

[Jrine: 

no  glucosuria. 

h      » 

100  g.         »          70 

g-    » 

> 

no  glacosaria 

V7        > 

20  g.  boiled  starch 

100  g.  horse-beef 
70  g.  fat 

> 

no  glucosuria 

5/7          , 

20  g.      >           > 

100  g.  horse-beef 
70  g.  fat 

> 

no  glucosuria 

Vv       » 

100  g.  horse-beef 

70  g.  fat 

> 

no  glucosuria 

^  g.  hoiled  starch  does  not  produce  glucosuria  (Table  43). 
The  excrements  did  not  give  starch-reaction. 

Table  44. 

■*/7  20  g.  glucose  —  100  g.  horse-beef  —  70  5.  fat  —  Urine:  2,97  g.  glucose 

.     ">/?  20  g.       »        —  100  g.         »  —  70  g.  >    —       >  3,15  g.       » 

*Vv  100  g.         »  —  70  g.   >    —       >  no  glucosuria. 

The  assimilation-capacity  lor  glucose  has  increased  since  the 
last  test  four  weeks  ago  (Table  44). 

On  increasing  the  quantity  of  protein  the  dog  again  gets 
glucosuria,  even  though  this  increase  is  effected  by  replacing 
the   fat   with    meat  having  the  same  caloric  value  (Table  45). 


Table  45. 

h  100  g. 

liorse-beef 

—  70  g.  fat  — 

Urine : 

no  glucosuria. 

Vt  200  g. 

—  60  g.   >    — 

no  glucosuria. 

Vt  200  g. 

-  60  g.   »    - 

no  glucosuria. 

V7  300  g. 

-  50  g.   »    - 

6,47  g.  glucose. 

'A  300  g. 

-  50  g.   >    - 

6,88  g.        » 

Vt  400  g. 

—  40  g.  »    — 

13,34  g.        » 

Vt  400  g. 

-  40  g.   »    - 

13,50  g.        > 

Two   months    later   the    dog   is  no  longer,  as  it  was  before, 
free  from  sugar  after  100  g.  horse-flesh  (Table  46); 

Table  46. 

79  weight  10,00  kg.  100  g.  horse-beef  —  100  g.  fat  —  Urine:  9,35  g.  glucose. 
''/9       >       10,00  kg.  100  g.  >  —  100  g.    >    —       >       8,99  g.        > 

5 — 195169.  Actamed.  Si^andinav.  Vol.  LIU. 
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After  1  day's  fasting^  followed  by  a  diet  consisting  exclu- 
sively of  fat,  it  becomes,  however,  free  from  sugar.  But  it  at 
once  gets  glucosuria  when  meat  is  added  (Table  47); 

Table  47. 

"/g  Fasting  day  Urine:  no  glucosnria. 

'Va  110  g.  fat  >        no  glucosuria. 

*®/9  150  g.    >  >       no  glucosuria. 

'*/9  100  g.  horse-flesh  ~  100  g.  fat  —       »       6,28  g.  glucose. 

The  dog  was  now  utilised,  like  dog  I,  for  a  number  of  spe- 
cial experiments.  There  gradually  developed  severe  acidosis 
and  acetonuria,  while  at  the  same  time  the  dog  lost  flesh.  It 
died  on  the  31st  May  1918  (duration  of  illness  13  months). 

Tims,  in  the  case  of  this  dog,  ivhich  was  operated  on  tvhen 
full-grown,  the  glucosuria  appeared  immediately  after  the  ope- 
ration, when  it  was  on  a  diet  rich  in  carbo-hydrates. 


In  concluding  this  chapter  on  glucose-tolerance  after  partial 
extirpation  of  the  pancreas  it  will  be  convenient  to  sum  up 
the  observations  made.     These  are  briefly  as  follows: 

1.  Of  4  dogs  belonging  to  the  same  litter  3  were  operated 
on  (Dog  I,  II  &  IV),  the  fourth  was  used  as  control-animal. 
Of  the  3  operated  dogs  2  were  operated  when  puppies  (I  &  II), 
the  third  when  full-grown  (IV).  From  the  young  animals 
(I  &  II)  there  were  removed  respectively  8/9ths  and  7/8ths  of 
the  pancreas.  In  the  first  months  after  the  operation  these 
dogs  showed  a  reduced  glucose-tolerance  as  compared  with  the 
control-animal.  The  tolerance,  meanwhile,  gradually  increases 
as  the  animals  grow  up,  both  absolutely  and  relatively  in  pro- 
portion to  the  weight  of  the  dogs.  With  dog  I  this  period 
lasts  about  3  months,  with  dog  II  about  8  months.  After  an 
interval  of  6  and  8  months  respectively  with  apparently  nor- 
mal tolerance  these  dogs  which  were  operated  when  puppies 
again  show  a  decreased  tolerance,  and  in  one  of  them  (Dog  I) 
there  develops  a  regular  diabetes.  The  other  (Dog  II)  was 
killed  at  this  point  for  purposes  of  examination.  From  the 
full-grown  dog  (IV)  there  were  removed  8/9ths  of  the  pancreas. 
This  dog  shows,  however,  no  increasing  tolerance  and  has  no 
stage  of  freedom  from  sugar,  but  gets  spontaneous  glucosuria 
with  chronic  progress  immediately  after  the  operation. 
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2.  Of  2  dogs  belonging  to  the  same  litter  (terriers)  one 
(Dog  III)  was  operated,  the  other  was  for  control.  After  re- 
moval of  6/7ths  of  the  pancreas  it  shows  no  decreased  tolerance 
for  glucose  in  the  first  10  months  after  the  operation.  It  tole- 
rates up  to  100  g  glucose  (23  g  glucose  per  kg  body-weight) 
without  getting  glucosuria.  10  months  after  the  operation  it 
gets  glucosuria  after  administration  of  glucose,  whereafter  the 
tolerance  further  diminishes  during  the  following  2  months. 

The  considerations  of  a  general  and  special  nature  which 
these  results  give  occasion  to  will  be  dealt  with  later  on. 


Blood-sugar. 

The  earlier  investigations  regarding  the  concentration  of 
blood-sugar  in  the  dog  led  to  results  that  are  far  from  recon- 
cilable. The  following  are  quoted  by  Bang  [(37)  p.  31];  Otto 
(1885)  found  from  0,13  %  to  0,21  .%',  average  0,16  7o-^  Seegen 
(1884)  0,11  %  to  0,23  %,  average  0,14  %;  Abderhalden  (1898) 
0,07  %  to  0,11  %\  MiCHAELis  and  Roma  (1909)  0,10  %  to  0,22  % 
(by  polarisation),  average  0,17  %\  De  Meyer  (1910)  0,04  %  to 
0,19  %  (after  Bertrand),  average  0,10  %;  Takahashi  0,08  %  to 
0,19  ^,  average  0,12  %  (by  polarisation,  partly  also  by  reduc- 
tion after  Bertrand,  Davy  and  Bang);  Renderspacher  (1910) 
0,09  Yo  to  0,12  %,  average  0,10  %\  Roth  (1912)  0,09  %  to  0,12  % 

Bang  sees  in  these  divergent  results  a  proof  that  the  dog 
is  little  suited  for  investigations  regarding  hyperglycemia.  The 
degree  of  physiological  variation  is  too  great  to  allow  us  with 
certainty  to  draw  conclusions  from  the  experimental  operations. 
He  does  not,  however,  exclude  the  possibility  that  the  analyses 
recorded  may  show  incorrect  values,  and  he  regards  continued 
investigations  regarding  the  blood-sugar  in  the  dog  as  desirable. 
With  Bang's  Micromethod  (38)  I  have  carried  out  such  in- 
vestigations, which  shall  be  recorded  here. 

1.     Concentration  of  blood-sugar  in  normal  dogs  and  in  ope- 
rated, non-diabetic  dogs. 

Normal  Dogs. 

All  the  animals  examined  were  at  the  time  of  examination 
accustomed    to    the  laboratory  and  did  not  suffer  the  slightest 
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disturbance  from  the  treatment.  The  dogs  were  fasting  when 
examined.  24  hours  had  elapsed  since  the  last  feed.  The 
blood  was  taken  from  a  vein  in  the  ear.  The  amount  of  blood- 
sugar  was  determined  by  Bang's  method  (38). 

Table  48. 


Dog  No. 


VI 


m. 


VII 


Date 


n/200  ccm. 
iodine 


Quantity 
of  blood 


0,56 
0,46 
0,48 
0,40 
0,60 
0,56 
0,58 
0,60 
0,66 
0,48 


116  mg. 
100 

96 

76 
137 
123 
127 
136 
141 

95 


Sugar 


0,088 
0,085 
0,093 
0,092 
0,087 
0,090 
0,090 
0,088 
0,095 
0,094 


Average  concentration  of  blood-sugar  in  10  tests:  0,892  %. 


Operated,  non-diabetic  Dogs. 

Technics  as  before. 

Table  49. 


Dog  No. 


Date 


n/200  ccm. 
iodine 


Quantity 
of  blood 


Sugar 


n 


*/u 


0,5G 
0,48 
0,56 
0,56 
0,52 
0,54 
0,54 
0,58 
0,60 
0,58 
0,56 


129  mg. 

113 

128 

138 

121 

122 

126 

139 

140 

139 

126 


0,085 
0,080 
0,085 
0,080 
0,082 
0,086 
0,083 
0,082 
0,085 
0,082 
0,087 
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Dog  No.                        Date 

n/200  ccm. 
iodine 

Quantity 
of  blood 

Sugar 

% 

I 

[ "hi 

10  5 

0,68 
0,52 
0,48 
0,62 
0,60 
0,60 
0,46 
0,56 
0,52 
0,56 
0,60 
0,58 
0,52 
0,52 
0,56 
0,54 
0,62 
0,60 
0,56 
0,46 
0,54 
0,58 
0,62 

144  mg. 
107 

96 
124 
143 
140 

90 
123 
119 
115 
124 
146 
119 
118 
125 
112 
127 
139 
116 
100 
180 
124 
140 

0,097 
0,093 
0,093 
0,080 
0,083 
0,086 
0,090 
0,090 
0,084 
0,087 
0,096 
0,080 
0,083 
0,085 
0,088 
0,088 
0,090 
0,087 
0,088 
0,085 
0,081 
0,092 
0,086 

» 

11/5 

12/3 

» 

13'^ 

» 

l"/6 

> 

IG/s 

*3/5 

► 24/, 

7> 

»                                                                                   25/. 

►                                                           .      .                    > 

»                                                                                   27  3 

» > 

As  will  be  seen  from  Tables  48  and  49  there  is  no  difference 
in  the  concentration  of  blood-sugar  in  normal  dogs  and  in 
partially  depancreatised,  non-diabetic  dogs  in  a  fasting  condi- 
tion.    The  values  lie  about  0,08  %  and  0,09  %. 

In  the  following  chapter  there  will  be  described  a  number 
of  experiments  made  in  order  to  investigate  the  relation  be- 
tween glycemia  and  glucosuria  after  tolerance -tests  on  normal 
and  on  operated  animals  with  and  without  diabetes. 


2.     Relationship  between  glycemia  and  glucosuria. 

Amongst    human    beings    the  relationship  between  glycemia 
and  glucosuria  has  been  investigated  by  Jacobsen  (39).    When 
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the  blood-sugar  under  alimentary  tolerance-tests  on  normal  in- 
dividuals rose  to  over  0,18  %,  glucosuria  nearly  always  occur- 
red, when  it  rose  to  0,15  %  glucosuria  hardly  ever  occurred. 
With  the  intermediate  values  some  got  glucosuria,  others  did 
not. 

Jacobsen  observed  a  similar  relationship  between  glycemia 
and  glucosuria  in  diabetes.  Patients  with  renal  diabetes  for- 
med an  exception,  as  these  latter  could  get  glucosuria  with  a 
concentration  of  blood-sugar  lying  between  0,15  and  0,12  %. 

Hamman  and  Hirschman  (40)  have  found  on  investigation  of 
50  cases  that,  if  the  blood-sugar  did  not  exceed  0,17  %,  the 
urine  was  free  from  sugar,  but  if  it  reached  0,18  %  or  more, 
glucosuria  occurred. 

There  are  no  records  of  similar  experiments  on  dogs. 

a.    Hyperglycemia  without  glucosuria  in  normal  animals. 

The  investigations  regarding  blood-sugar  were  carried  out  by 
means  of  tolerance-tests  made  according  to  the  methods  already 
described.  The  glucose  was  administered  by  means  of  the 
stomach-tube  in  a  20  %  solution  on  an  empty  stomach,  24  hours 
after  the  last  feeding.  The  dogs  utilised  were  at  the  time  of 
the  experiments  accustomed  to  the  laboratory.  They  were  not 
in  the  least  disturbed  by  the  introduction  of  the  stomach-tube 
and  maintained  altogether  an  immovable  indifference  both  du- 
ring this  operation  and  during  all  other  treatment.  The  blood 
was  taken  from  a  vein  in  the  ear. 


Test  on  4th  June 


Dog  VI. 

100  g.  glucose. 

Table  50. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 

test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm 

.  water. 

^/a  hour 
later 

1  hour      V-k  hours 
later             later 

2  hours 
later 

2^/2  hours 
later 

3  hours 
later 

0,09 

0,15 

0,17              0,10 

0,14 

0.12 

0,11 

Urine  free  from  sugar. 
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The  glycemia  is  at  the  highest,  0,i7,  after  the  lapse  of  1  hour. 
No  glucosuria  appears.     (Table  50  and  Fig.  9.) 

Test  on  6th  June  —  100  g.  glucose. 

Table  51. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before 
the  test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm.  water. 

^/a  hour 
later 

1  hour  1^/2  hours 
later        later 

2  hours 
later 

2V2  hours  3  hours  SVa  hours 
later        later        later 

4  hours 
later 

0,08 

0,10 

0,11         0,12 

0,12 

0,13          0,13          0,12 

0,11 

f>\SZm4f 

/^ 

f>i7 

7 » 

J 

\ 

fJ 

/ 

\ 

\ 

/?/? 

\ 

\ 

<tf( 

\ 

tft- 

^•''I'i 

(/Oi 

— 

i  mzzk3 

Fig.  9. 

Test  Ve  —  100  g.  glucose. 

Urine  free  from  sugar. 


\7  1iZZi33i¥^ 


Fig.  10. 

Test  Ve  —  100  g.  glocose. 

Urine  free  from  sugar. 


The  urine  passed  4  hours  after  the  beginning  of  the  test 
(270  ccm.)  was  free  from  sugar.  The  percentage  of  blood-sugar 
does  not  rise  so  suddenly  as  in  the  previous  test,  and  it  does 
not  go  higher  than  0,13  %.  The  highest  percentage  is  reached 
after  2^/2  hours,  which  indicates  that  the  absorption  in  this 
case  has  taken  place  more  slowly.     (Table  51  and  Fig.  10.) 
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Dog  V. 
Test  Vu  —  100  g.  glucose. 

Table  52. 


1 

Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 
test 

After  100  g.  glucose  in  500  com.  water.              • 

^/2  hour 
later 

1  hour 
later 

1*  2  hours 
later 

2  hours 
later 

2^/2  hours 
later 

3  hours 
later 

0,09 

0,14 

0,16 

0,15 

0,14 

0,13 

0,10       i 

Urine  free  from  sugar.    Greatest  concentration  of  blood-sugar 
0,16  ?i.    (Table  52  and  Fig.  11.) 


3^^r*^ 


qfi 


ifrz2M3 


Fig.  11.     Test  Vii  —  100  g.  glucose. 
Urine  free  from  sugar. 


The  concentration  of  hlood-sugar  was  not  greater  than  0,17  % 
in  either  of  these  dogs,  neither  of  which  got  glucosuria  after 
100  g.  glucose. 

The  highest  percentage  is  reached  in  the  course  of  1  hour, 
after  which  it  again  sinks  somewhat  more  slowly  till  it  reaches 
the  normal  in  the  course  of  a  couple  of  hours.  Where  the 
rise  is  less  sudden,  the  glycemia  does  not  reach  so  great  a 
height    either,   but  on  the  other  hand  it  is  of  longer  duration. 
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b.    Hyperglycemia  ivith  glacosnria  in  normal  animals. 
Dog  VII. 


Test  '^11  —  100  g.  glucose. 


Table  5a. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 

test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm.  water. 

V'2  hour           1  hour         IV2  hours 
later               later               later 

2^'2  hours 
later 

3  hours 
later 

0,09 

0,13                  0,1G                  0,21 

0,18 

0,it; 

^,\^?*T^ 


i  1  JiZZi^ 


Fig.  12.     Test  "^711  —  100  g.  glucose. 
Urine  reduces. 


Urine  reduces,  phenylhydrazin-test  positive. 

Polarimeter  0,  titration  after  Bang  0,15  %,  equal  to  0,82  g. 
glucose. 

In  this  dog,  which  gets  glucosuria  after  100  g.  glucose,  the 
blood-sugar  percentage  rises  to  0,21  %.  The  maximum  is  reached 
after  V^k  hours.     (Table  53  and  Fig  12.) 
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c.    Hyperglycemia  without  glueosuria  in  depancreatised  dogs. 

Dog  II,  partially  depancreatised,  non-diabetic. 
Test  ^Vs  —  15  g  glucose. 

Table  64. 


Blood-sagar,  per  cent. 

Before  the 

test 

- 

After  15  g.  glacose  in  75 

com.  water 

V2  hoar 
later 

1  hoar 
later 

IV2  hoars 
later 

2  hoars 
later 

2^/2  hours 
later 

0,08 

0.14 

0,16 

0,17 

0,14 

0,11 

a/Jt. 

^2*n^ 

ifiS 

/ 

i 

/ 

\ 

ffM 

/ 

^ 

y 

<ffZ- 

\ 

1 

\ 

flfP 

1 

1 

0<fS 

' 

k  1  ikZZk 

Fig.  13.     Test  "/s  —  15  g  glacose.     Urine  free  from  sugar. 

The  urine  contains  no  sugar.  The  highest  percentage,  0,17, 
is  reached  in  l^/s  hours  (Table  54  and  Fig.  13).  No  sugar  is 
excreted  in  the  urine  of  this  operated  dog  either  with  a 
blood-sugar  concentration  of  0,17  %. 


Test  ^Vs  —  10  g.  glucose. 


Table  55. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 

test 

After  10  g.  glucose  in  50  ccm.  water. 

V2  hour  later 

1  hour  later     IV2  hours  later 

2  hours  later 

0,08 

0,14 

0,16                       0,15 

0,10 
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Urine  free  from  sugar.    Greatest  concentration  of  blood-sugar 
0,16  %.    (Table  55  and  Fig.  14.) 

Test  ^Ve  —  5  g.  glucose. 

Table  56. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the  test 

After  5  g.  glucose  in  25  com.  water. 

Va  hour  later 

1  hour  later 

l^/a  hours  later 

0,08 

0,11 

0,10 

0,08 

,» 

«Vlt 

e- 

/It A 

/ 

\ 

/tut. 

/ 

I 

j 

\ 

DJIt- 

/ 

\ 

/ 

\ 

07&- 

/ 

\ 

/ 

W 

L 

_ 

_J 

Fig  14. 

Test  "Vs  —  10  g.  glucose. 
Urine  free  from  sugar. 


% 


^i'rry 


/  /  /iZ 

Fig.  15. 

Test  ^Ve  —  5  g.  glucose. 

Urine  free  from  sugar. 


In  this  dog  there  is  a  perceptible  increase  in  the  percentage 
of  blood-sugar  even  after  quite  small  quantities  of  glucose. 
(Table  56  and  Fig.  15.) 

The  experiments  have  shown  that  glucosuria  does  not  occur 
so    long   as   the   concentration  of  hlood-sugar  does  not  exceed 

0,17  %. 
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d.    Hyperglycemia  with  sliglit  glucosuria  in  depancreatised  animaLii. 

Dog  III,  partially  depancreatised,  non-diabetic. 
Test  ^Vio  —  100  g.  glucose. 


Table  57. 


, 

Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 
test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm 

water. 

1  hour 
later 

2  hours 
later 

3  hours 
later 

4  hours 
later 

5  hours 
later 

6  hours 
later 

0.09 

0.19 

0.15 

0.14 

0.12 

0.10 

0.09 

Urine  does  not  reduce,  hut  phenylhydrazin-test  is  positive. 
Polarimeter  0.  The  blood-sugar  percentage  rises  in  1  hour  to 
0.19  %  and  afterwards  falls  during  the  next  hour  to  0.15  %,  where- 
after it  sinks  somewhat  more  slowly  until  6  hours  after  the 
beginning  of  the  test  it  has  come  back  to  the  normal  (Table 
57  and  Fig.  16). 
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Fig.  16.     Test  ^Vu  —  100  g.  glucose. 
Trace  of  sugar  in  mine. 


% 

^Tnt^e^ 

i 

/ 

\ 

i 

^fi? 

1 

N 

f 

1   i 

<^r^ 

j   1 

j  ! 

06 

i  ! 

1  1 

04^ 

i  ! 

0i 

i 

■ 

<^/^ 

m 

i  /  /iZ^i3 


Fig.  17.     Test  ^10  —  100 

g.  glucose.  0.23  g.  sugar  in 

urine. 
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Dog  II. 

Test  Vio  —  100  g.  glucose. 


Table  58. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before 
the  test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm.  water. 

5  min. 
later 

15  min.    30  min.  45  min. 
later         later        later 

1  hour 
lattr 

IV2 
hours 

later 

2  honrs 
later 

3  hours 
later 

0.08 

0.11 

1                   ! 
0.17            0.17      ■    0.18 

0.19 

0.21 

0.22 

0.20 

Greatest  concentration  of  blood-sugar  0.22  %.  Urine  contains 
sugar.  (Table  58  and  Fig.  17.) 

Urine  was  passed  immediately  before  the  beginning  of  the 
test.  Likewise,  urine  was  passed  spontaneously  after  SVs  hours 
exactly.  This  urine  reduces.  Quantity  250  ccm.  Polarimetric 
determination  of  sugar  0.094  %,  equal  to  0.23  g.  Titration  after 
Bang  O.ll  %,  equal  to  0.27  g.  Urine  passed  later  is  free  from 
sugar. 

Test  ^^/s  —  ^  g-  glucose. 

Table  59. 


Blood-sugar,  per  cent. 

1    Before  the 

After  20  g.  glucose  in  100 

ccm.  water. 

1         t-est 

V2  hour  later 

1  hour  later 

IV'2  hours 
later 

2  hours 
later 

2V2  hours 
later 

1 

0.09 

0.20 

0.20 

015 

0.10 

0.10 

The  urine,  passed  2  hours  after  the  beginning  of  the  test 
(125  ccm.),  reduces.  Polarimetric  0.47  g.  glucose.  Passed  later 
610  ccm.,  free  from  sugar.  Greatest  concentration  of  blood- 
sugar  0.20  %  (Table  59  and  Fig.  18). 

Test  ^Vs  —  20  g.  glucose. 
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Fig.  18.     Test  ^'/s  —  20  g.  glucose. 
0.47  g.  sugar  in  urine. 
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Fig.  19.     Test  ^Vs  —  20  g.  glucose. 
0.48  g.  sugar  in  urine. 


Table  «0. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 
test 

After  20  g.  glucose  in  100  ccm.  water. 

^/2  hour 
later 

1  hour 
later 

IV2  hours 
later 

2  hours 
later 

2^/2  hours 
later 

.  3  hours 
later 

0.09 

0.17 

0.24 

0.18 

0.15 

0.13 

0.10 

1  hour  after  tlie  beginning  of  the  test  the  concentration  of 
blood-sugar  is  0.24  %  (Table  60).  3  hours  after  beginning  pas- 
sed 210  com.  urine,  which  reduces.  Polarimetric  0.48  g.  glu- 
cose. Passed  later  490  ccm.  urine,  free  from  sugar.  In  this 
test  the  rise  is  considerable  hut  of  quite  short  duration,  which 
is  probably  the  reason  why  the  glucosuria  is  not  greater.  The 
curve  is  pointed  {Fig.  19).  The  percentage  of  blood-sugar 
remains  only  a  short  time  at  the  height  at  which  glucosuria 
is  produced.  In  a  subsequent  test  on  the  same  dog  CVn,  p. 
64)  the  glucosuria  is  greater,  although  the  hyperglycemia  is 
less. 

15  g.  glucose. 
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Table  61. 


Blood-sngar,  per  cent. 

Before  the 
test 

After  15  g.  glucose  in  75 

ccm.  water. 

^/2  hour  later  1  hour  later 

IV2  hours 

later 

2  hours 
later 

2V2  hours 
later 

0.09 

1 
0.16         !         0.22 

0.21 

0.1£ 

0.15 

Greatest  concentration  of  blood-sugar  0.22  %.  (Table  61,  Fig. 
20.) 
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Fig.  20.     Test  23/5  _  15  g.  gincose. 
0.29  g.  sugar  in  urine. 
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Fig.  21.     Test  Ve  —  10  g.  glucose. 
0.23  g.  sugar  in  urine. 


Urine,  passed  3  hours  after  beginning  of  test  (205  ccm.), 
reduces. 

Polarimetric:  0.29  g.  glucose.  Passed  later  390  ccm.,  free 
from  sugar. 

Test  ^/e   -   10  g.  glucose. 
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Table  62. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  the 

test 

After  10  g.  glucose  in  50  ccm.  water. 

V2  hour 
later 

1  hour 
later 

1^/2  hours 
later 

2  hours 
later 

2V2  hours 
later 

3  hours 
later 

0.09 

0.20 

0.21 

0.16 

0.15 

0.13 

0.10 

3  hours  after  beginning  of  test  passed  125  ccm.  urine,  which 
reduces.  Polarimetric :  0.23  g.  glucose.  Passed  later  460  ccm. 
urine,  free  from  sugar.  Percentage  of  blood-sugar  reaches  0.21  %. 
(Table  62,  Fig.  21.) 

T]ie  tests  on  these  dogs  have  shoivn  that  a  rise  in  the  per- 
centage of  blood-sugar  to  0.19  %  produces  glucosuria.  A  rise 
of  quite  short  duration  to  higher  figures  causes  excretion  of 
only  very  small  quantities  of  sugar.  A  rise  to  even  0.24  %  has 
not  caused  a  greater  excretion  of  sugar  than  0.48  g. 

e.    Hyperglycemia  in  depancreatised  animals  which  got  considerable 
glucosuria  in  the  tolerance-tests. 

Dog  II. 

Test  ^"'/n  —  150  g.  glucose. 

Table  63. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before 

test 

After  150  g.  glucose  in  750  ccm.  water. 

1  hour 
later 

2  hours 
later 

3  hours 
later 

4V2  hours 
later 

5V2  hours 
later 

6V2  hours  7 Va  hours 
later         later 

0.09 

0.19 

0.21 

0.22 

0.22 

0.19 

0.10           0.09 

The  blood-sugar  determinations  were  made  up  to  TVs  hours 
after  the  beginning  of  the  test.  The  results  are  shown  in  Table 
63  and  Fig.  22.  The  urine  was  taken  with  the  catheter  im- 
mediately after  each  blood-test.     The  bladder  was  washed  out 
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each  time  with  distilled  water.     The  results  of  the  determina- 
tions of  sugar  in  the  urine-tests  are  presented  in  Table  64. 
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Fig.    23.     Test    *Vn    —    150    g.  glucose.     2.17  g.  sugar  excreted  in  urine.    The 
simultaneous    relationship    between     the    concentration  of  urine-sugar  and  blood- 
sugar  is  represented  in  Fig.  23. 

Table  64. 


1 

1  hour 
later 

2  hours 
later 

3  hours 
later 

4'/2  hours 
later 

5^'2  hours 
later 

6  hours 
later 

6*/2  hours 
later 

15  ccm. 

11  ccm. 

9  ccm. 

78  ccm. 

123  ccm. 

75  ccm. 

QAl% 

0.80  ?6 

0.93  5K 

0.90?^ 

0.90  ?6 

0.21  % 

0.06  g. 

0.08  g. 

0.08  g. 

0.70  g. 

1.10  g. 

0.15  g. 

free  from 
sugar 

Total  excretion  of  glucose  in  urine  2.17  g. 

Although  the  hyperglycemia  is  not  greater  than  0.22  %,  the 
glueosuria  is  greater  than  in  earlier  tests  where  the  hypergly- 
cemia was  higher  than  0.22  %.  This  may  be  explained  by  the 
fact  that  the  blood-sugar  percentage  remains  for  a  longer  time 
(SVa  hours)  at  the  glucosuria-producing  levels.  The  degree  of 
glueosuria  {i.  e.  the  total  excretion  of  sugar)  evidently  depends 
less  on  the  extent  of  the  hyperglycemia  than  upon  its  duration 
for   values    over   0.17%.     The  curve  for  urine-sugar  concentra- 

6 — 196109.  Acta  med.  Scandinav.    V'ol.  LIII. 
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tion,  nevertheless    lies  parallel  to  that  for  blood-sugar  concent- 
ration (Fig.  23). 
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Fig.  2o.     Test  ^Vn.     The  concentration  of  urine-sngar  in  percentage. 


Bog  III. 

Test  ^Vs  —  100  g.  glucose. 


Table  65. 


r 

Blood-sugar,  per  cent. 

Before 

test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm.  water. 

V9  hour 
later 

1  hour 
later 

1^/2  hours 
later 

2  hours    ,^/' 

later       ^""^^ 
^^^^"^       later 

3  hours 
later 

4   hours 

later 

5  hours 
later 

0.09 

0.24 

0.28 

0.30 

0.26         0.21 

0.20 

0.14 

0.10 

Already  after  half  an  hour  the  blood-sugar  percentage  has 
reached  a  level  of  0,24  %.  The  highest  value  is  reached  after 
IV2  hours  with  0.30%. 

The  hyperglycemia  remains  for  3  hours  at  the  glucosuria- 
producing  levels,  after  which  it  rapidly  sinks.  (Table  65,  Fig. 
24). 

The  urine  passed  5  hours  after  beginning  of  test  (265  ccm.) 
contains  0.94  %  glucose,  equal  to  2.49  g.  Urine  passed  later 
is  free  from  sugar. 
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Fig.  24.     Test  *'/5  —  100  g.  glucose. 
2.49  g.  sagax  in  urine. 
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Fig.  35.    Test  ^"/s  —  50  g.  glucose. 
7.83  g.  sugar  in  urine. 


Bog  II. 


Test  ^%  —  50  g.  glucose. 


Table  66. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  test 

I 

After  50  g.  glucose  in  250 

ccm.  water. 

Va  hour  later 

1  ,  „„,  ,„.„,      IV2  hours 
1  hour  later          ^^^^^ 

2  hours 
later 

2V2  hours 
later 

0.09 

0.17 

0.28                    0.31 

0.30 

0.22 

The   concentration    of   blood-sugar  rises  to  0.31  %  IV2  hours 
after  injection.     (Table  &Q,  Fig.  25). 
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Urine  passed  2  hours  after  beginning  of  test  (260  ccm.)  contains  1.53  %,  equal  to 

3.92  g. 

>  >       2V4  >        »  >  >      >    (150  ccm.)  >        2.46%,  equal  U) 

3.69  g. 

I  >       5V4  >        >  >  >      »    (120  ccm.)  >        0.18%,  equal  to 

0  22g. 

Urine  passed  later  free  from  sugar.  ____^.^_^_^__^__________ 


Total  excretion:  7.83  g.  glucose. 


Dog  II. 


Test  "A  —  25  g.  glucose. 


Table  67. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before  test 

After  25  g.  glucose  in  125 

ccm.  water. 

V«  hour  later 

1  hour  later 

IV2  hours 
later 

2  hours 
later 

2V2  hours  i 
later 

0.08 

0.21 

0.26 

0.17 

0.11 

O.09 

Urine  passed  2V2  hours  after  beginning  of  test  (240  ccm.) 
contains  0.57  %,  equal  to  1.36  g.  glucose.  Urine  passed  later 
free  from  sugar.  The  hyperglycemia  is  considerable,  0.26  %, 
but  of  short  duration.     (Table  67,  Fig.  26.) 

It  appears  from  these,  as  from  previous  tests,  that  both 
the  degree  of  hyperglycemia  and  its  duration  are  of  importance 
in  determining  the  amount  of  glucosuria.  Of  these  two  fac- 
tors, however,  the  latter  seems  to  be  the  most  important. 

Test  ^Vs  —  100  g.  glucose. 

Table  68. 


Blood-sugar,  per  cent. 

Before 
test 

After  100  g.  glucose  in  500  ccm.  water. 

V2  h. 
later 

1  h. 
later 

IV2  h. 
later 

2  h. 
later 

2V2  h. 
later 

3  h. 

later 

3V2  h. 
later 

4  h. 

later 

5  h. 

later  i 

0.08 

0.23 

0.25 

0.34 

0.34 

0.33 

0.33 

0.27 

0.17 

1 
0.12 
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Uriae  passed  IV2  h.  after  beginning  of  test  (350  ccm.)  contains  2&b%,  equal  to 

9.27  g.  glncoae. 


Urine  passed  later  free  from  sngar. 


>      >     (320  ccm.)  contains  2.36  %,  eqnal  to 
7.55  g.  glucose. 


Total  excretion:  16.82  g.  glncose 
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Fig.  26.    Test  "/b  —  25  g.  glucose. 
1.36  g.  sngar  in  urine. 


Fig.  27.     Test  -^/s  —  100  g.  glucose. 
16.82  g.  sugar  in  urine. 


This  test  was  made  on  the  dog  in  stadium  decrementi.  On 
the  same  dog  a  test  tvas  made  half  a  year  before  ivith  the 
same  quantity  of  glucone,  100  g.  (^Vio).  Whereas  on  that  oc- 
casion the  hyperglycemia  did  not  rise  higher  than  to  0.22  %, 
and  in  the  urine  there  was  excreted  only  0.21  g.  glucose 
(Bang),  the  hyperglycemia  now  rises  to  0.3U%  {Table  68,  Fig. 
^  and  16.82  g.  glucose  is  excreted  in  the  urine.  Apart  from 
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this,  the  dog  presents  nothing  of  pathological  interest.  The 
amount  of  blood-sugar  in  a  fasting  state  is  normal,  0.08  %,  and 
there  is  no  spontaneous  glucosuria. 

From  these  determinations  regarding  blood-sugar  it  appears: 

1.  The  percentage  of  blood-sugar,  which  normally  is  from 
0.08  ?i  to  0.09%,  can  rise  to  0.17?^  without  the  occurrence  of 
glucosuria. 

2.  The  lowest  concentration  of  blood- sugar  producing  glu- 
cosuria is  0.19/^  both  in  normal  and  operated  animals. 

3.  The  total  amount  of  glucose  excreted  is  dependent  both 
on  the  degree  of  hyperglycemia  and  on  its  duration  for  values 
over  0.19%.  Of  these  two  factors  the  latter  seems  to  be  the 
most  important. 

4.  The  concentration  of  glucose  in  the  urine  is  proportional 
to  the  concentration  of  blood-sugar. 


In  concluding  this  chapter  on  the  development  of  glucosuria 
if  we  consider  the  results  hitherto  recorded,  the  following  eon- 
clusioDS  may  by  drawn: 

1.  Decreased  tolerance  for  glucose  is  the  earliest  indication 
of  an  alteration  in  the  carbo-hydrate  metabolism  after  partial 
extirpation  of  the  pancreas. 

2.  In  succession  to  this  period  with  decreased  tolerance  for 
glucose  there  gradually  develops  a  condition  which  is -charac- 
terised by  the  fact  that  also  large  quantities  of  starch  give 
rise  to  glucosuria,  but  in  which  glucosuria  does  not  occur  after 
feeding  with  protein  and  fat  alone. 

3.  This  period  steadily  merges  into  a  condition  in  which 
large  quantities  of  protein  (300  g.  meat)  produce  glucosuria, 
but  in  which  the  glucosuria  disappears  on  reduction  of  tjie 
quantity  of  protein  (100  g.  meat). 

4.  The  glucosuria  then  further  develops  itself  and  is  mani- 
fest also  after  small  quantities  of  protein  (100  g.  meat). 

5.  In  the  end,  even  after  fasting-days,  the  glucosuria  can  be 
got  to  disappear  only  with  difficulty,  or  not  at  all. 
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The  manifest  Diabetes. 


From  the  operation  till  the  diminution  of  the  tolerance,  or 
till  the  appearance  of  the  spontaneous  glucosuria.  there  elapsed 
in  the  case  of  the  4  dogs  operated  on  a  time  of  very  different 
duration.  For  the  first  dog  9  months,  for  the  second  19  months, 
for  the  third  10  months,  whilst  in  the  case  of  the  fourth  dog 
glucosuria  appeared  immediately  after  the  operation. 

In  the  first  and  the  last  of  these  dogs  there  developed  a 
chronic  diabetes,  ending  in  death  after  a  further  8  and  13 
months  respectively.  The  conditions  and  the  metabolic  tests, 
which  shall  be  described  in  the  following  pages,  are  based  upon 
observations  and  experiments  made  on  these  2  dogs. 

The  clinical  picture. 

In  the  case  of  both  dogs  the  condition  was  allowed  to  deve- 
lop unhindered.  No  special  therapeutic  attempts  were  under- 
taken. The  metabolic  experiments  that  were  carried  out  were 
calculated  to  have,  sometimes  a  favourable,  sometimes  an  un- 
favourable effect  on  the  glucosuria,  ketonuria  and  acidosis. 
Disregarding  for  the  present  these  metabolic  experiments  and 
considering  only  that  which  in  pathology  is  called  the  clinical 
picture,  we  fiod  in  the  development  of  this  condition  all  the 
cardinal  symptoms  that  characterise  the  human  diabetes  mel- 
litus.  The  glucosuria  was  accompanied  by  polyuria  and  poly- 
dipsia. The  glucosuria's  gradual  transition  from  the  milder  to 
the  graver  form  was  accompanied  by  emaciation  and  polypha- 
gia. Afterwards  came  ketonuria  and  acidosis.  The  companion 
of  acidosis,  albuminuria  did  not  fail  to  appear,  and  in  both 
dogs  there  developed  double- sided  cataract.  The  only  dissimi- 
larity presented  by  the  clinical  picture  as  compared  with  dia- 
betes mellitus  was  in  the  manner  of  death.  Neither  of  the 
dogs  got  coma.  They  both  died  in  a  marastic  state  and  were 
fally  conscious  to  the  last.  None  of  the  distinguishing  marks 
of  coma  were  present. 

1.     The  glucosuria. 

Clinically    we    distinguish    three    forms  of  glucosuria:     The 
mild   glucosuria,    the    medium-grave    and    the    grave   form  [v. 
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NooRDEN  (42)].  All  three  forms  have  been  observed.  During 
the  progress  of  the  disease  these  forms  have  followed  each  other 
with  gradual  transition  from  the  mild  to  the  medium-grave  and 
to  the  grave  form,  so  that  the  course  of  the  disease  can  be 
divided  into  periods  corresponding  to  these  forms. 

The  mild  form  is  according  to  v.  Noorden,  characterised  by 
the  fact  that  it  disappears  on  removal  from  the  diet  of  carbo- 
hydrates, without  it  being  necessary  at  the  same  time  to  limit 
the  usual  quantity  of  protein.  The  form  was  observed  in  the 
case  of  all  4  dogs  and  has  been  described  in  detail  in  the  pre-' 
vious  chapter  on  the  development  of  the  glucosuria. 

After  the  glucosuria  was  manifest  also  on  a  diet  consisting 
exclusively  of  protein  (meat),  it  appeared  in  ilie  medium-grave 
form.  This  form  is  characterised  by  the  fact  that  the  urine 
does  not  become  free  from  sugar  on  a  diet  free  from  carbo- 
hydrates, but  rich  in  protein.  But  by  a  moderate  reduction 
of  the  supply  of  protein  the  urine  is  rendered  free  from  sugar. 
This  stage  was  observed  in  the  case  of  dog  IV  and  is  described 
in  detail  in  the  foregoing  chapter. 

This  medium-grave  form,  however,  rapidly  passed  over  to 
the  grave  form,  which  is  characterised  by  the  fact  that  the 
glucosuria  does  not  disappear  even  after  a  considerable  reduc- 
tion in  the  supply  of  protein  or  even  after  fasting.  Both  dogs 
lived  for  8  months  with  the  grave  form  of  glucosuria. 

The  condition  of  the  glucosuria  during  the  different  metabolic 
experiments  will  be  dealt  with  later  on. 

2.     Diuresis. 

The  tolerance-tests  with  glucose  occasioned  every  time  a  huge 
increase  in  the  diuresis.  Dog  III,  however,  forms  an  excep- 
tion. In  this  dog  no  diuretic  effect  from  the  glucose  was  no- 
ticed, even  after  the  largest  doses  (23  g.  per  kg.).  The  gluco- 
suria in  this  dog  was  never  accompanied  by  polyuria.  The 
circumstance  reminds  us  of  the  not  infrequent  cases  of  diabetes 
decipiens  in  the  human  being,  although  the  conditions  are  not 
entirely  congruent,  seeing  that  this  dog  never  had  spontanenous 
glucosuria.  On  the  other  hand,  the  other  dogs  often  had  ex- 
treme diuresis  under  tolerance-tests  that  did  not  bring  on  glu- 
cosuria. 

Simultaneously    with    the    spontaneous    glucosuria  there  ap- 
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])eared  polyuria.  The  highest  degree  of  spontanenoiis  diuresis 
observed  was  2G85  cubic  centimetres  in  a  dog  weighing  10.6r> 
kg.,  which  is  l/4th  of  the  body-weight.  On  an  ordinary  meat- 
fat  diet  the  diuresis  was  from  1/lOth  to  1  5th  of  the  bod^- 
weifi-ht. 


3.     Weight. 

The  dogs  operated  on  when  puppies  increased  in  weight  just 
like  the  other,  non-operated,  dogs  of  the  same  litter.  The  lirst 
male-dog  operated  on  was  actually  the  largest  and  strongest 
of  the  whole  litter,  right  up  to  the  appearance  of  the  sponta- 
neous glucosuria.  The  al)sence  of  the  pancreas  has  therefore 
not  occasioned  any  under-nourishment  by  reason  of  defective 
absorption. 

Doij  I  increased  in  weight  from  o.7u  kg.  at  the  operation  to 
17. -JO  kg.  half  a  year  later.  The  dog  was  then  about  !)\  i  months 
old  and  full-grown.  It  remains  at  that  weight  for  fully  3 
months  longer,  until  it  gets  spontaneous  glucosuria.  It  then 
decreases  rapidly  in  weight  down  to  about  11  kg.  Afterwards 
it  loses  weight  more  slowly,  about  1  kg.  every  month.  The 
diet  was  usualh-  20()  g.  horse-Hesh  and  120  g.  fat.  The  mel- 
ting-point of  the  fat  was  about  25  C  and  it  was  emulsified  with 
2  cm."  10  ^  Xa-iCoj.  Five  months  after  the  appearance  of  the 
glucosuria  the  weight  has  sunk  to  7.(iO  kg.  At  this  point  it 
gets  first  500  g.  and  afterwards  700  g.  horse  Hesh.  whilst  the 
fat  is  reduced  to  50  g.  The  fat  is  now  emulsified  witli  10  cm.'' 
10 ""  NaoC'oa.  The  dog  thereby  increased  steadily  in  weight, 
became  more  lively  and  buoyant,  whereas  at  the  close  of  the 
foregoing  period  it  was  almost  cachectic.  In  the  course  of  1 
month  it  gained  1  kg.  in  weight.  During  this  time  it  had  a 
daily  sugar-excretion  of  about  40  g.  glucose.  The  increase  in 
weight  may  be  assumed  to  be  due  to  a  better  absorption  owing 
to  the  fat  being  emulsified  with  more  soda.  The  emulsion  was 
thereby  enabled  to  maintain  itself  better  while  passing  through 
the  ventricle.  The  change,  that  took  place  in  the  dog  in  the 
course  .of  that  one  month,  was  amazing.  Whereas,  for  some 
time  l)efore  it  had  hardly  been  able  to  raise  itself  or  to  get 
over  a  doorstep,  it  can  now  easily  hop  up  on  the  scales  and 
jump  around  on  the  floor,  lively  and  buoyant.  Whether  this 
change  is   due  to  the  alkali-treatment  or  to  the  better  absorp- 
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tion  cannot  be  decided,  ])robably  it  is  due  to  l)Otli.  The  do,<^- 
died,  bowever,  shortly  after.  Perhajis  the  bmg-continued  ad- 
ministration of  soda  brought  on  the  affection  of  the  intestine 
A\'hich  was  the  probable  cause  of  death  (see  chapter  on  post- 
mortem findings). 

iJogs  II  (IikJ  III  gained  in  weight  after  the  operation  ex- 
actlv  like  dog  I.  Dog  II,  however,  whicli  was  entirely  Avithont 
pancreas-juice  in  the  intestines,  was  all  the  time  smaller  and 
thinner  than  the  other  dogs  of  the  same  litter. 

Dog  IV,  which  was  operated  on  when  full-grown,  and  in 
which  the  glucosuria  a])peared  immediately  after  the  0])eration, 
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at  once  began  to  lose  weight.  In  the  course  of  1  year  it  de- 
creased steadily  in  weight  from  13  kg.  down  to  6.40  kg.  Like 
the  first  dog  it  was  in  the  end  only  skin  and  hone.  The  ab- 
sorption became  worse  and  worse.  Shortly  before  it  died  an 
absorption-test  was  made,  which  showed,  that  it  absorbed  badly 
both  meat  and  fat. 

Copra phafiia  was  observed  in  both  of  the  diabetic  dogs. 

The  weight-conditions  in  all  4  dogs  is  graphically  represen- 
ted in  Fig.  28,  29,  30  and  31. 
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4.     Hyperglycemia. 


In  the  experiments  regarding  blood-sugar  in  these  diabetic 
animals  in  the  course  of  a  long  period,  during  which  the  dogs 
were  led  exclusively  on  meat  and  fat,  it  was  observed  that 
the  percentage  of  blood-sugar  might  vary  considerably  from 
day  to  day,  in  spite  of  the  fact  that  the  dogs  got  the  same 
diet  and  the  glucosuria  did  not  change.  The  blood-tests  were 
then  made  sometimes  before  and  sometimes  after  feeding.  In 
fasting  animals  the  amount  of  blood- sugar  was  from  0.1. 5%  to 
0.20 .%,  after  a  meal  it  was  from  0.20  ""  to  0.30  ^. 

Blood-sugar  tests  made  on  human  diabetics  by  Jacobsex  [(o9) 
p.  1-tO]  have  not  shown  any  increase  in  the  percentage  of  blood- 
sugar  after  a  protein-fat  diet.  In  the  blood-sugar  tests  made 
on  these  diabetic  dogs  it  was  proved  that  an  increase  took 
place  after  feeding  with  protein-fat  (Tables  69  and  70): 


Table  «9. 

Bog  1. 

Test  '/lo. 

Ainoiiut  of  blood-sugar  when  fasting 

■>  »  1  h.  after  200  g.  liorsebeef  -f  200  g.  fat 

2  h.       >     200  g.         •         +  200  g.     > 
>  3  h.       ^     200  g.  '         +  200  g.     ' 

4V2  h.  >     200  g.  +  200  g.     '• 


0.15; 
0.25 ' 
0.25 ' 
0.23  ; 
0.22 ! 
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Table  7U. 

Dog  IV. 

Test  -*';  10. 

Aiinaiiit  (if  l)loocl-su,2,-ar  wlien  fastiiis;' 0.15  % 

>         .  1  h.  uftL-r  »'00  g.  horsebeef  +  1»'0  g.  fat    ....  0.24  "4 

»         »  »  3  b.      J'      200  g.  >         +  120  g.     >      .    .    .    .  0.-23  f. 

»         »  »  4V-J  h.  »      200  g.  »         +  120  g.     »      .    .    .    .  0.20  'f. 

As  the  increase  in  the  blood-sugar  comes  so  soon  after  feed- 
ing, and  as  the  percentage  of  blood-sugar  begins  to  sink  while 
absorption  is  still  proceeding,  one  should  be  inclined  to  sup- 
pose that  there  are  perhaps  other  factors  at  work  besides  the 
mere  absorption  of  the  digested  food.  The  conditions  of  diges- 
tion in  these  depancreatised  dogs  are,  of  course,  widely  different 
from  tlie  conditions  in  normal  animals  and  in  liuumii  diabetics. 
Since  the  pancreatic  jaice  is  lacking,  the  sour  gastric  juices 
will  render  the  contents  of  the  duodenum  sour.  An  action  of 
chemical  nature  on  the  liver,  resulting  from  the  absorj)tion  of 
the  sour  contents  of  the  intestine  with  conse(|uent  increase  in 
the  concentration  of  hydrogen-ions  in  the  blood  of  the  portal 
vein,  cannot  be  excluded,  in  order  to  hud  out  whetlier  the 
ventricle-secretion  lias  any  influence  on  the  concentration  of 
blood-sugar,  the  following  experiment  Avas  made:  The  amount 
of  Idood- sugar  was  determined  in  a  fasting  dog.  Afterwards 
the  stomach-tube  was  introduced  into  the  emjity  stomach  in 
order  to  investigate  the  effect  of  mechanical  irritation  on  the 
mucous  membrane  of  the  stomach.  The  amount  of  l)lood-sugar 
was  tlien  determined  after  ^,  i  and  \2  hour  (Table  71): 

Table  H. 

Dog  I. 

Tt-'st  ""''  1". 

Aiiiouut  (if  lildod-sugar  when  fasting 0.2ii  > 

>             '4  li.  after  intniductiou  of  st(iiiia(li-tuli(_'    ....  0.2o  '0 

»          »              >             *,  2  li.      »                  »                            >               ....  0.2. ")  % 

Immediately  after  this  period  300  cubic  centrimetres  of  water' 
were  introduced  ])y  means  of  the  stomach-tube,  and  the  amount 
of  blood-sugar  was  determined  after  the  lapse  of  .">  minutes, 
half  an   hour  and   1    hour  (Table  72): 
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Table  12. 

Amount  of  blood-sugar  .'>  niiuutrs  aftt-r 0.2G  % 

»  »  '  -2  hour  ■»        0.26  ?» 

•»  >  1  hour  (X23  'i 

The  concentration  of  blood-sugar  shinvs  a  perceptible  increase 
both  after  the  mere  introduction  of  the  stomach- tube  and  in  a 
still  higher  degree  after  the  administration  of  water  (Tal)les  71 
and  72).  The  dog  has  in  the  last  few  months  been  fed  dailv 
b^"  means  of  the  stomach-tube.  It  is  so  accustomed  to  it  that 
it  sits  quietlv  on  the  floor  while  the  tube  is  being  introduced, 
it  does  not  resist  and  does  not  need  to  be  held.  It  is  alto- 
gether very  phlegmatic,  submits  to  every  investigation  and  does 
not  mind  the  prick  in  the  ear.  It  seems  therefore  to  be  out 
of  the  question  that  the  increase  in  the  amount  of  1ilood-sugar 
can  be  due  to  affectional  causes  (Baxo). 

Immediately  after  the  foregoing  test  '.\()0  culiic  centimetres 
of  bouillon  were  administered: 

Table  73. 

Amount  of  l)hioil--iugar  '  4  hour  after 0.25  % 

>  -  '  ■_•      >  >  0.29  % 

»  »  '  ^4  s  . 0.311 5 

»         >  »  lV'-2  hours     »  0.28?^ 

>  »  :P  4       »  0.2(1  % 

There  is  a  distinct  increase  already  after  '  i  hour  fnnn  O.-i;;  "o 
to  0.-2r)  "o,  and  after  ''  i  hour  the  concentration  of  blood-suffar 
has  risen  right  up  to  ().v>i)%  (Table  73).  In  this  test  the  in- 
fluence of  protein,  poly-peptides  and  amino-acids  present  in  the 
bouillon  cannot  be  ignored.  31oreover,  the  bouillon  contains 
reducent  elements  (creatinin.  purines),  which  are  absorbed  and 
possibly  can  increase  the  reducent  capacity  of  the  blood. 

In  order  to  find  out  whether  the  reducent  substances  con- 
ained  in  the  bouillon  could  bring  about  this  result  of  the  blood- 
sugar  tests,  the  effect  of  bouillon  on  normal  dogs  was  investi- 
gated: 

Tal)le  74. 

Dofj   VI. 

Foxterrier,  male,  full-grown. 

Test  ^',10. 
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Blood-sugar  wht'ii  fasting 0.10  ?<^ 

^  ■•  h.  after  300  cm.^  bouillon  (stomacli-tul)e)    .    ; 0.11  % 

»  "  4  h.  >  »  -  0.11  % 

l'/2    h.  »  >,  >,  »  :>  0.10% 

The  increase  is  minimal  (Table  74)  and  is  not  siiflicient  to 
explain  the  great  increase  in  the  case  of  the  sick  dog.  More- 
over, the  increase  lies  inside  the  margin  of  error  of  the  method 
and  can  also  be  due  to  j)sychical  effects  in  the  less  practised 
dog. 

The  increase  was  greater  in  a  dog  that  was  depancreatised, 
lint  not  \e\  dial)etic: 

Table  75. 

lilll0^1-^^ug•ar  when  fasting      .    , 0.10% 

>  V4  h.  after  300  cni^  l)ouillon  (stoniach-tulje) 0.12  % 

>  '  •-'  h.       >  :  0.13% 

J  ^  4  h.      "         »       »  >  »  0.11  % 

y         IV':!  h.      »         5'       »  '■  >  0.09% 

The  increase  in  blood-sngar  is  not  great,  but  vet  distinct, 
from  0.10  "^  to  0.13?.'  (Table  75) 

The  tests  with  bouillon  have  thus  shown  a  ccmsiderable  in- 
crease of  hyperglycemia  in  a  pancreas-diabetic  dog,  a  distinct 
increase  in  blood-sugar  in  a  depancreatised,  but  non-diabetic 
dog,  but  no  increase  in  a  healthy  dog. 

Feeding-tests  with  protein-fat  show  an  increase  of  blood- 
sugar  in  2  diabetic  dogs.  The  increase  coincides  with  the  ter- 
mination of  the  ventricular  digestion  and  the  emptying  of  the 
ventricle,  and  has  attained  its  liighest  point  before  the  absorp- 
tion is  finished. 

The  test  with  administration  of  water  and  even  with  mecha- 
nical irritation  (if  the  ventricle  by  the  stomach-tube  (psychical 
.'^ecretion,  introduction  of  the  stomach-tube  in  a  fasting  animal) 
show  a  distinct  increase  of  hyperglycemia  in  diabetic  animals. 

If  we  search  in  the  literature  for  other  observations  that 
can  afford  an  explanation  or  a  support  for  those  mentioned 
here,  we  shall  find  that  several  investigators  in  the  most  recent 
time  have  been  aware  of  the  influence  exerted  by  ventricular 
secretion  on  the  effects  of  pancreas-extirpation. 

MuiiLiN  it  Sweet  (43)  find  tliat  ])ylorus  exclusion  or  gastrec- 
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tomy  diminisli  tlie  effects  of  total  pancreatectomy.  In  such  an 
operation  the  removal  of  the  gastric  juice  from  the  intestine  is 
of  course  the  most  essential  change  from  the  usually  prevailing 
conditions.  In  3  dogs,  in  which  the  pylorus  was  ligated  simul- 
taneously with  the  total  pancreatectomy,  no  glucosuria  appeared 
in  the  course  of  the  first  24  hours,  and  in  the  case  of  5  dogs, 
on  which  gastrectomy  had  first  been  performed,  there  occurred 
no  or  only  slight  glucosuria  after  the  removal  of  the  pancreas. 

MuRLiN  &  Sweet's  observations  seem  capable  of  providing  an 
explanation  of  my  observation.  The  increase  in  the  percentage 
of  blood-sugar  after  a  meal  free  from  carbo-hydrates,  after  bouil- 
lon and  even  after  water,  is  due  perhaps  to  the  fact  that  ab- 
sorption of  hydrochloric  acid  in  the  intestine  becomes  possible 
owing  to  the  absence  of  the  neutralising  pancreatic  juice. 
Thereby  the  concentration  of  hydrogen -ions  is  augmented  in 
the  blood  of  the  portal  vein,  which  in  its  flow  through  the 
liver  might  be  supposed  to  affect  the  glycogen  in  the  liver 
with  the  result  that*  hyperglycemia  occurs.  That  water  has  a 
directly  stimulating  influence  on  the  secretion  of  gastric  juice 
has  been  demonstrated  by  Bbrgeim,  Rehfuss  and  Hawk  (44). 
On  the  other  hand,  a  mechanical  irritation  will  not  occasion 
any  secretion  of  gastric  juice.  The  effect  of  the  stomach-tube 
on  the  empty  stomach  mast  therefore  probably  be  due  to  psy- 
chical secretion.  The  dog  was  hungry;  it  received  every  day 
fat-emulsion  through  the  stomach-tube  and  immediately  there- 
after meat.  The  introduction  of  the  stomach-tube  has  possibly 
aroused  in  the  animal  anticipations  of  the  approaching  meal 
of  meat,  and  thereby  the  psychical  secretion  has  been  started. 
The  probability  of  this  explanation  is  strengthened  by  the  fact 
that  immediately  after  the  removal  of  the  stomach-tube  the  dog 
at  once  sprang  towards  the  dish  containing  meat. 

The  tests  seem  to  give  an  insight  into  the  mechanism  of  the 
occurrence  of  hyperglycemia  and  glucosuria  in  d^pancreatised 
dogs.  The  external  pancreatic  secretion  is  not  without  signi- 
ficance in  so  far  as  it  is  capable  of  neutralising  the  gastric 
I'uice.  But  the  complete  absence  of  pancreatic  juice  is  not, 
however,  tantamount  to  the  dog's  getting  hyperglycemia,  cf. 
the  depancreatised  but  non-diabetic  dog  III.  As  long  as  the 
internal  function  is  in  order,  the  absence  of  the  external  sec- 
retion will  be  of  less  importance.  Provided  this  view  of  the 
matter    is    correct,    it  seems  that  we  may  draw  the  conclusion 
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that  one  of  the  properties  of  the  internal  pancreatic  secretion 
must  be  the  power  of  reducing  the  concentration  of  hydrogen- 
ions,  in  other  words,  it  has  the  character  of  an  alkali.  Murlin 
&  Sweet  draw  the  same  conclusion  from  their  experiments.  On 
the  basis  of  the  tests  that  have  been  described  in  this  work, 
we  shall  not,  however,  attempt  to  give  any  more  exact  charac- 
terisation of  the  chemical  properties  of  the  internal  pancreatic 
secretion.  Later  on,  under  the  general  considerations  we  shall 
try  to  give  an  explanation  of  the  mechanism  of  the  occurrence 
of  hyperglycemia  and  glucosuria. 

5.     Acidosis. 

In  both  of  the  diabetic  dogs  there  appeared  in  the  course 
of  the  disease  acidosis,  characterised  by  increase  in  the  amount 
of  the  ammonia-iigure  [Percentage  ammonia  of  total  nitrogen, 
Hasselbalch  (45)],  sinistral  rotation  of  the  fermented  urine  and 
positive  aceton  and  acetic-acid  reaction  in  the  urine.  In  one 
of  the  dogs,  which  was  operated  on  when  a  puppy,  the  acidosis 
occurred  shortly  after  the  appearance  of  the  glucosuria.  The 
condition  may  best  be  described  as  a  severe  diabetes  already 
from  a  short  time  after  the  glucosuria  was  manifest.  The  dog 
had  the  whole  time  until  the  glucosuria  appeared  and  for  some 
time  after  lived  on  a  diet  rich  in  carbo-hydrates.  Simultane- 
ously with  the  appearance  of  the  glucosuria  there  began  a  rapid 
emaciation,  from  16  kg.  to  12  kg,  in  the  course  of  a  month. 
Some  days  after  its  being  put  on  a  diabetic  diet  (horseflesh 
and  fat)  Lieben's  &  Gterhardt's  reactions  were  positive,  and 
the  urine  had  sinistral  rotation  after  fermentation,  which  had 
not  been  the  case  before,  and  the  amount  of  ammonia  began 
to  rise.  During  the  further  course  of  the  illness  the  acidosis 
increased.  An  ammonia-figure  of  over  30  was  observed  (Oct. 
4th),  whereas  the  ammonia-figure  in  a  dog  without  acidosis  is 
from  3  to  5.  The  fermented  urine  showed  increased  sinistral 
rotation,  and  the  odour  of  aceton  distincly  increased,  ferric- 
chloride  produced  a  dark  burgundy -colour,  at  times  almost  black 
(indicated  in  the  protocols  by  +  +).  On  the  days,  when  the 
highest  ammonia-figure  was  noted,  about  2  g.  aceton  (total-ace- 
ton)  were  excreted.  Ph  lay  at  that  time,  as  for  the  rest  during 
the  whole  course  of  the  disease,  between  6  and  7.  Greater 
acidity    in    the    urine    than    Ph  =  5.40    has  not  been  observed. 
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Just  as  in  the  case  of  dog  IV,  the  acidosis  distinctly  dimin- 
ished on  feeding  with  small  quantities  of  dried  hypophysis. 
Both  dogs  had  lipeemia  (opaque  serum). 

Thus,  whilst  in  the  case  of  the  first  dog  operated  on  acid- 
osis was  present  during  the  whole  course  of  the  diabetes,  last- 
ing 8  months,  in  the  second  dog,  operated  on  when  full-grown, 
no  sign  of  acidosis  could  be  observed  in  the  first  3  or  4  months 
after  the  glucosuria  appeared.  In  this  latter  dog  there  was  a 
loss  of  fully  1  kg.  in  weight  just  after  the  operation.  But  after 
that  the  equilibrium  of  nutrition  maintained  itself  for  nearly 
4  months.  At  the  same  time  that  signs  of  acidosis  appeared, 
the  weight  began  to  decrease.  According  as  the  emaciation 
proceeded,  the  ketonuria  and  the  ammonia-figure  increased.  The 
dog  was  given  the  same  number  of  calories  as  before  (taking 
into  account  the  glucosuria);  the  absorption  was  no  worse  than 
before.  And  yet  it  lost  flesh.  Also  in  the  case  of  dog  I  there 
was  rapid  emaciation  simultaneously  with  the  appearance  of 
acidosis.  This  circumstance  suggests  the  question  whether  the 
acidosis  was  the  result  of  mal-nutrition,  which  again  might 
itself  be  due  to  augmented  metabolism.  Or  whether  the  aug- 
mented metabolism  was  the  consequence  of  the  acidosis  [Bene- 
dict &  JosLiN  (62)].  These  questions  will  be  discussed  later  on 
in  the  chapter  on  the  total  metabolism. 

Some  authors  have  maintained  that  pancreatic  diabetes  in 
dogs  is  not  accompanied  by  acidosis.  Brugsch  [(47)  p.  339] 
and  Brugsch  &  Bamberg  (4.s)  find  that  there  is  a  fundamental 
difference  between  pancreatic  diabetes  in  dogs  and  diabetes 
mellitus  in  man,  since  they  never  met  with  pronounced  aci- 
dosis in  dogs.  Minkowski,  however,  observed  acetonuria  in 
some  of  his  diabetic  dogs,  and  both  of  Sandmeyer's  dogs  had 
some  days  a  slight  acidosis  with  acetonuria.  Subsequently, 
acidosis  in  connection  with  pancreatic  diabetes  has  been  de- 
scribed by  Allard  (4iO  and  by  Allen  (22),  (72).  Allard  is 
the  only  author  that  mentions  dogs  dying  in  coma.  As  a  rule, 
these  dogs  die  in  a  cachectic  state  without  any  coma  being 
observed.  Neither  did  any  of  our  dogs  get  coma.  On  one 
single  occasion  there  was  observed  in  one  of  the  dogs  respira- 
tion of  Kussmaul's  type. 

This  difference  in  the  manner  of  death  in  pancreatic-diabetic 
dogs  and  in  human  diabetics,  which  has  thus  been  established 
as   a  rule,  seems  to  be  capable  of  contributing  to  the  solution 
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of  the  question  whether  the  symptoms  of  the  coma  are  due 
to  the  acidity  of  the  ketones  or  to  the  chemical  action  of  these 
substances  on  the  brain  or  to  both  factors  together.  In  these 
dogs  there  were  no  symptoms  of  acid-poisoning.  On  the  other 
hand,  there  was  considerable  ketonuria  in  proportion  to  the 
size  of  the  dogs.  Since,  as  has  been  stated,  coma  did  not  occur, 
it  may  be  assumed  that  it  is  the  acidity  that  is  the  most 
essential  cause  of  the  symptoms  of  coma,  unless  indeed  the  ca- 
nine brain  reacts  in  the  presence  of  the  ketones  in  a  different 
manner  than  the  human  brain.  It  is,  however,  possible  that 
the  diiference  is  due  to  a  peculiarity  in  the  nature  of  the  ca- 
nine brain.  It  is  a  well-known  fact  that  dogs  stand  large  doses 
of  morphia,  and  that  much  larger  doses  are  required  to  pro- 
duce narcosis  with  morphia  in  a  dog  than  in  a  human  being. 
Something  similar  may  be  the  case  with  respect  to  the  ke- 
tones. 


6.     Albuminuria. 

Albuminuria  is  of  quite  frequent  occurrence  amongst  diabe- 
tics. In  both  of  the  diabetic  dogs  albuminuria  appeared  in  the 
course  of  the  disease.  In  dog  I  aboat  2  months,  in  dog  IV 
about  6  months  after  the  glucosuria  arose.  The  albuminuria 
was  at  first  very  slight,  only  a  trace,  but  it  afterwards  in- 
creased in  intensity.  In  both  dogs  it  appeared  after  the  keton- 
uria had  lasted  for  some  time,  and  it  gradually  became  greater 
according  as  the  acidosis  increased.  During  the  tests  with 
hypophysis-feeding  the  albuminuria  declined  until  there  was 
only  a  trace.  At  the  same  time  the  diuresis,  glucosuria  and 
ketonuria  diminished.  Whether  a  single  one  of  these  factors 
or  several  combined  was  the  cause  of  the  injury  to  the  renal 
epithelium,  which  is  the  fundamental  cause  of  the  albuminuria, 
cannot  be  decided. 


7.     Cataract. 

Artificial  cataract  in  animals  induced  by  injection  of  sugar 
and  various  salts  has  been  described  by  several  authors.  In  a 
frog  cataract  has  been  induced  by  Weir  Mitchell  (50)  by  in- 
jection of  a  solution  of  sugar  into  the  dorsal  lymphatic  pouch. 
If   the    frog    was   placed  in  a  sufficient  quantity  of  water  the 
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cataract  failed  to  appear.  Deutschmann  (nl)  and  Heubel  (52) 
have  attained  positive  results  on  a  number  of  animals  with 
the  aid  of  sugar  and  various  salts.  (Injection  in  the  camera 
ant.  or  by  placing  the  lens  after  removal  in  concentrated  solu- 
tions.) More  recent  investigators,  however,  are  not  inclined  to 
regard  as  genuine  cataract  these  artificially  produced  obscura- 
tions of  the  lens.  Thus,  Pineles  (53)  is  of  the  opinion,  that 
the  cause  of  the  diabetic  cataract,  as  well  as  of  tetanic  and 
senile  cataract,  lies  in  the  special  metabolic  changes  arising 
from  the  endocrine  glands. 

In  experimeotal  pancreatic  diabetes  cataract  does  not  seem 
hitherto  to  have  been  observed.  In  both  of  our  dogs  cataract 
occurred.  As  it  is  therefore  probably  the  first  time  that  this 
affection  of  the  eye  is  recorded  in  pancreatic- diabetic  dogs,  and 
as  it  is  very  interesting  from  a  comparative  pathological  point 
of  view,  those  extracts  from  the  journal  that  concern  cataract 
are  set  down  here. 

Dog  I. 

'Vu  1917. 

In  the  course  of  the  past  month  the  dog's  sight  has  begun 
to  be  defective.  First  it  was  noticed,  that  the  dog  did  not, 
as  before,  snatch  with  certainly  at  a  piece  of  meat  held  be- 
fore it,  but  searched  for  it  with  the  muzzle.  About  2  weeks 
ago  there  was  observed  an  obscuration  of  the  lens  in  the  left 
eye,  and  last  week  also  in  the  right  eye.  An  ophthalmologi- 
cal  examination  was  to-day  kindly  made  by  Dr.  Aksel  Ucher- 
MANN,  Assistent  in  the  Eye  Department  of  the  State  Hospital, 
who  describes  the  result  as  follows: 

0  u  The  environs  of  the  eyes  normal.  Nothing  to  remark  about 
mobiJity,  eye-  ids  and  cilia.  Conjunctivae  palpebrae  &  bulbi  pale. 
Corneae  smooth,  reflectant,  transparent. 

0.  d.  Camera  anterior:  Shallow  in  centre,  but  in  the  periphery 
of  same  depth  as  in  left  eye.     Contents  clear. 

Iris:   Distinct  markings,  lustre  good. 

Pupil:  5.5  mm.  round.  Good  reaction  both  for  light  and  for  con- 
vergence. In  the  pupillary  field,  completely  filling  it,  there  is  seen 
lying  right  up  to  the  edge  of  pupil  a  greyish  obscuration,  faintly 
shimmering  like  mother-of-peari,  which  presents  a  sector-formed  struc- 
ture. Downwards  and  inwards  two  very  small  stripes  of  a  somewhat 
duller  grey  (cataracta  incipiens).    With  penetrating  light  a  faint  light- 
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red  reflection  is  obtained  on  looking  straight  forward,  on  looking  in 
other  directions  a  faint  greenish-blue  reflection.  There  are  seen, 
besides,   dark  striped  obscurations  without  definite  arrangement. 

Back  of  eye  cannot  be  seen. 

Projection  good  in  all  directions. 

0.  s.  Camera  anterior:  just  a  little  shallower  in  the  centre  than 
on  the  periphery.     Contents  clear. 

Iris:     Distinct  markings,  lustre  good. 

Pupil:  5.5  mm,-  round.  Good  reaction  both  for  light  and  for  con- 
vergence. In  the  pupillary  field,  completely  filling  same,  there  is 
seen  an  even,  homogeneous  obscuration,  lying  right  up  to  the  edge 
of  pupil.  With  a  penetrating  light  there  is  seen  upwards  and  inwards 
in  a  small  aperture  a  faint  light-reddish  reflection.  Otherwise  only 
grey  reflection  (matura). 

Projection:  Good  in  all  directions. 

Tension  o.  u.     Soft  on  palpation  with  finger. 

The  cataract  in  the  right  eye  increased.  A  month  later  it 
was  completely  blind,  although  sensitive  to  light.  During  the 
three  months  it  still  lived,  the  dog  got  conjunctivitis,  and  it 
seemed  that  the  sensitiveness  to  light  also  decreased. 

Dog  No.  IV. 

Vs  1918. 

During  the  last  few  weeks  there  has  been  observed  an  in- 
creasing obscuration  of  the  right  pupil.  Ophthalmological  exa- 
mination to-day  (Dr.  A.  Uchbrmann)  gave  the  following  result: 

0.  u.      Conj.  palp.   &  bulbi  pale. 
Corneae:     Even,  reflectant,  transparent. 

Camera    anterior:     Of    considerably    less    depth    on  the  right  side 
than  on  the  left.     Contents  clear. 
Iris:  Distinct  markings. 

0.  d.  Pupil  about  7  or  8  mm.  round.  Good  reaction.  In  the 
pupillary  field,  completely  filling  same,  there  is  seen  a  greyish-white, 
shapeless  obscuration,  shimmering  like  mother-of  pearl,  close  behind 
the  edge  of  pupil,  so  that  the  iris  casts  no  shadow.  Good  reflection 
with  penetrating  light.     The  back  of  the  eye  is  not  seen. 

Visus:   Good  sensibility  to  light. 

Field  of  vision*     Looks  after  the  light  in  all  directions. 

Tension:  Soft  on  palpation  with  finger. 

0  s.  Pupil:  7  or  8  mm.  round,  black.  Good  reaction.  With 
penetrating  light  good,  greenish  reflection.  Inwards  in  the  pupillary 
field  about  3  or  4  mm.  from  the  edge  of  the  pupil  there  is  seen  a 
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dark,    striped  obscuration,   0.5   cm.   broad,  lying  in  the  posterior  cor- 
tex of  the  lens. 

.  The    back  of  the  eye  is  clearly  seen,   both  papillae  and  blood-ves- 
sels. 

Visus:   Good  sensibility  to  light. 

Field  of  vision:     Looks  after  the  light  in  all  directions. 

Tension:     Soft  on  palpation  with  finger. 

In  the  course  of  a  week  there  was  complete  obscuration  also 
of  the  left  lens.  The  dog  was  afterwards  completely  blind, 
but  with  good  sensibility  to  light. 

In  the  case  of  the  first  dog  the  cataract  was  a  symptom 
that  appeared  rather  early,  as  it  occurred  only  a  couple  of 
months  after  the  glucosuria  was  manifest.  The  second  dog, 
on  the  other  hand,  was  diabetic  for  a  whole  year  before  it  got 
cataract.  Only  a  very  short  time  elapsed  from  the  first  slight 
obscuration  of  the  lens,  until  the  cataract  was  ripe.  Both  ani- 
mals were  young,  about  2  years  old  when  they  died. 


Metabolism. 

1.     The  total  metabolism. 

The  object  of  investigations  regarding  the  total  metabolism 
in  diabetes  has  been  to  solve  the  following  two  main  problems 
in  diabetic  research : 

1.  Are  the  total  metabolism  and  the  transformation  of  energy 
in  diabetes  increased,  diminished  or  normal? 

2.  Is  the  production  of  sugar  in  diabetes  augmented,  or  is 
the  consumption  of  sugar  reduced,  or  is  there  at  the  same  time 
both    an    increased  production  and  a  diminished  consumption? 

The  first  question  has  been  investigated  in  human  diabetics 
by  Pettenkofer  and  Voir  (54),  who  found  that  in  diabetes  the 
consumption  of  oxygen  was  diminished;  by  Weintraud  &  La- 
ves (55),  who  observed  a  diminished  metabolism  in  severe  cases; 
by  Leo  (.^G),  Stuve  (57),  Nehreng  &  Schmoll  (58),  Magnus- 
Levy  (59)  and  Mohr  (60),  all  of  whom  found  an  increased  me- 
tabolism among  grave  diabetics.  In  two  extensive  investiga- 
tions carried  out  in  1910  and  1912  Benedict  and  Joslin  (fil) 
(62),  have  found  an  increase  in  the  total  metabolism  of  from 
15  to  20  %.  They  arrive  at  this  result  after  examination  of  the 
pulse  frequency,  the  consumption  of  oxygen  and  the  production 
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of  heat,  which  on  an  average  were  15  to  20  %  higher  in  indi- 
viduals with  grave  diabetes  than  in  normal  individuals  of  the 
same  size  and  weight.  The  excretion  of  carbonic  acid,  on  the 
other  hand,  was  increased  by  only  6  %,  which  they  explain  as 
being  the  result  of  the  protein-fat  diet.  Leimdorfer  (6  >)  con- 
firms Benedict  and  Joslin's  observations  as  to  the  greater  con- 
sumption of  oxygen,  but  iinds,  on  the  other  hand  in  contrast 
to  them,  that  the  excretion  of  carbonic  acid  is  not  increased. 
RoLLY  (64)  and  Urafe  &  Wolf  (65)  have  results  coinciding 
with  those  of  Benedict  and  Joslin.  In  contrast  to  these  au- 
thors Allen  and  Du  Bois  (67)  found  either  none  at  all  or  else 
only  a  slight  incrt^ase  of  the  total  metabolism  in  diabetics,  and 
in  hunger  even  a  20?^  decrease.  They  admit,  however,  the  po- 
sibility  of  an  increased  metabolism  also,  as  they  regard  the  level 
of  the  total  metabolism  as  being  the  resultant  of  a  number  of 
^rces  that  may  sometimes  augment  and  sometimes  diminish 
the  metabolism. 

In  pancreatic-diabetic  dogs  the  total  metabolism  was  first 
investigated  by  Weintraud  &  Laves  (l'i8).  They  found  no 
difference  in  the  consumption  of  oxygen  before  and  after  extir- 
pation of  the  pancreas.  Kaufmann  (80)  arrived  at  the  same 
result.  Falta,  Grote  &  Staehelin  {^^),  and  Mohr  (60)  obser- 
ved an  increased  metabolism.  In  an  investigation  in  1915  MooR- 
HOUSE,  Patterson  and  Stephenson  (68)  observed  an  increase  of 
15  to  20  %  in  the  total  metabolism  in  dogs  with  total  pancrea- 
tic diabetes.  Benedict  and  Joslin,  as  well  as  Moorhouse,  Pat- 
terson and  Stephenson,  have  found  that  the  increase  in  the 
total  metabolism  coincides  with  an  acidotic  condition. 

It  seems  to  appear  with  fairly  great  certainty  from  the  more 
recent  investigations  here  mentioned  that  in  grave  diabetes 
there  can  really  be  found  an  increased  metabolism.  Provided 
we  are  willing  to  attach  to  observations  regarding  pulse-fre- 
quency, absorption  of  oxygen,  production  of  heat  etc.  the  same 
importance  in  diabetics  as  in  normal  individuals,  we  are  forced 
to  accept  the  conclasions  that  the  authors  mentioned  draw  from 
their  experiments.  It  is,  however,  not  certain  whether  such 
verifications  can  be  assigned  the  same  significance  in  diabetics 
as  in  normal  subjects. 

As  regards  the  consumption  of  oxygen,  it  is  in  normal  indi- 
viduals the  best  indicator  of  the  intensity  of  the  metabolism. 
In    diabetics,    on    the  other  hand,  who  through  the  urine  lose 
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large  quantities  of  oxygen  in  the  form  of  glucose  and  ketones, 
there  must  of  course  be  absorbed  correspondingly  greater  quan- 
tities of  oxygen  through  respiration,  in  order  that  the  combus- 
tion may  proceed  without  decrease  of  the  caloric  effect.  It  is 
therefore  a  priori  probable  that  diabetics  with  negative  balance 
in  carbo-hydrates  will  prove  to  have  a  greater  absorption  of 
oxygen  than  normal  individuals.  If  we  shall  take  the  con- 
sumption of  oxygen  in  diabetics  as  indicator  of  an  increased 
metabolism,  we  must  calculate  in  such  a  way,  that  the  quan- 
tity of  oxygen  that  is  lost  in  the  urine  in  the  form  of  glucose 
and  ketones  is  deducted  from  the  absorption  of  oxygen  recor- 
ded by  the  respiration  apparatus-  This  Benedict  and  Joslin 
have  omitted  to  do.  If  we  study  some  of  their  tables  concern- 
ing the  loss  of  oxygen  in  the  form  of  glucose  and  /*^-oxybutyric- 
acid  in  the  cases  where  there  is  a  negative  carbo-hydrate  ba- 
lance, we  find  that,  for  example,'  in  case  K,  Tables  13  and  14, 
Aug.  2 — 3,  (p.  24  and  25,  Publ.  No.  176)  there  is  a  loss  of 
14.5  %  of  the  quantity  of  oxygen  absorbed,  case  N,  Tables  21 
and  28,  Dec.  10—11,  (p.  31  and  35)  has  a  loss  in  the  form  of 
glucose  and  /i^-oxybutyric-acid  of  23%  of  the  quantity  of  oxy- 
gen absorbed,  case  P,  Tables  40  and  41,  Sept.  25 — 26,  (p.  42 
and  43)  has  a  loss  of  6.3  %,  and  case  X,  Tables  99  and  100, 
Febr.  28 -Mar.  1,  (p.  79  and  80)  has  a  loss  of  15?^.  The  oxy- 
gen-absorption is  here  calculated  per  24  hoars.  In  spite  of 
this  loss  it  must,  however,  be  admitted  that  the  consumption 
of  oxygen  in  these  diabetics  is  greater  than  in  normal  indivi- 
duals, but  it  is  not  so  large  as  stated  by  Benedict  and  Joslin, 
since  these  latter  have  not  taken  into  account  the  point  here 
mentioned.  Neither  do  Moorhouse,  Patterson  and  Stephenson 
make  any  deduction  for  the  glucosuria  in  their  calculations  of 
the  consumption  of  oxygen. 

Regarding  heat-production  in  diabetes  Falta  (71)  has  recently 
given  an  exhaustive  review  of  earlier  works  on  this  subject. 
Falta's  work  develops  into  a  searching  criticism  of  Benedict 
and  Joslin's  investigations  and  results.  Falta,  who  in  the  be- 
ginning took  part  in  Benedict  and  Joslin's  investigations,  finds 
that  these  are  not  satisfactory  with  respect  to  the  biological 
arrangement  of  the  tests.  Falta  finds  in  the  work  mentioned 
no  proof  of  increased  heat  production  in  diabetes  and  is  him- 
self of  the  opinion,  that  such  an  increase  is  not  in  general  to 
be  observed. 
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While  Falta  therefore  does  not  think  that  an  increase  of 
the  total  metabolism  in  diabetes  mellitus  among  human  beings 
has  been  proved  to  exist,  yet  he  believes,  relying  on  the  pre- 
viously mentioned  investigations  of  Falta,  Grote  and  Staehe- 
LiN  (6«i),  MoHR  (60),  as  well  as  on  investigations  byEppiNGER, 
Falta  and  Rudinger  (157)  and  by  Murlin  and  Kramer  (73), 
that  it  may  with  certainty  be  assumed  »that  in  the  pancreatic- 
diabetic  dog  not  only  the  metabolism  of  protein  but  also  the 
heat-production,  is  considerably  increased,  and  that  this  increase 
in  the  heat-production  only  in  a  minor  degree  is  due  to  the 
augmented  metabolism  of  protein. « 

How  far  there  really  exists  such  a  difference  in  the  meta- 
bolism of  a  human  diabetic  and  of  a  pancreatic-diabetic  dog 
must  be  left  an  open  question.  As  regards  the  pancreatic-dia- 
betic dog  it  seems  to  be  agreed  that  the  metabolism  is  increas- 
ed, even  though,  as  already  stated  in  this  chapter,  objections 
may  be  brought  against  the  application  of  the  observations  to 
such  an  extent  as  has  been  done. 

In  the  case  of  our  diabetic  dogs  a  number  of  observations 
have  been  made,  which  shall  be  recorded  here  when  speaking 
of  the  total  metabolism.  In  both  dogs  emaciation  made  its 
appearance  at  the  same  time  as  acidosis  and  ketonuria.  The 
glucosuria  could  no  longer  be  banished  by  reducing  the  supply 
of  protein,  nor  after  two  fasting-days.  This  coincidence  of  ema- 
ciation with  acidosis,  in  spite  of  the  fact  that  the  dogs  did 
not  get  a  smaller  number  of  calories  in  their  food,-  and  that 
tbe  absorption  was  unexceptionable,  and  the  loss  of  calories 
in  the  form  of  glucose  was  not  great  enough  to  explain  the 
emaciation,  seems  to  support  the  assumption  of  Benedict  and 
JosLiN  (62)  that  the  acidosis  is  the  cause  of  the  increased  me- 
tabolism. It  is,  however,  difficult  in  experiments,  where  as 
here  the  acidotic  condition,  hyperglycemia  and  the  specific-dy- 
namic action  of  protein  make  themselves  felt  simultaneously, 
to  decide  what  is  cause  and  what  is  effect.  If  both  protein - 
fat,  ketones  and  glucose  are  simultaneously  »specific-dynami- 
cally  active«,  the  rapid  emaciation  is  explainnble.  Cserna  and 
Kelemen  (74)  have  shown  that  urea,  sodium-chloride  and  glu- 
cose on  intravenous  injection  into  eventerated  animals  increase 
the  gaseous  metabolism,  both  the  consumption  of  oxygen  and 
the  excretion  of  carbonic  acid.  In  agreement  with  Tangl  [(75) 
p.    26]   they  suppose    that  these  substances  act  upon  the  cells 
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in  such  a  way  that  the  metabolism  and  transformation  of 
energy  in  the  protoplasm  are  increased.  There  is  no  reason  to 
suppose  that  the  diabetic  hyperglycemia  has  not  the  same 
effect  on  the  protoplasm  as  an  intravenous  injection  of  glucose. 
The  increased  metabolism  in  grave  diabetes  might  then  be  due 
to  the  speciiic-dynamic  action  of  the  hyperglycemia,  ketonemia, 
protein  and  fat.  The  expression  ^increased  metabolism^  em- 
braces then  both  the  exothermal  chemical  processes  and  the 
more  intense  protoplasmic  processes,  which  together  bring  about 
an  increased  production  of  heat.  The  pathogenesis  of  this 
increased  metabolism  might  then  be  imagined  as  fellows:  In- 
creasing hyperglycemia.  As  a  result  of  defective  assimilation 
of  carbo-hydrates  in  the  liver  formation  of  ketones,  the  effect 
of  which  is  added  to  the  metabolism-increasing  effect  of  the  hy- 
perglycemia. To  the  effects  of  the  hyperglycemia  and  ketonemia 
there  is  now  added  the  specific-dynamic  action  of  the  strict 
diabetes- diet  that  has  been  instituted.  The  metabolism  is 
thereby  augmented  yet  a  little  more.  A  vicious  circle  is  establi- 
shed. The  increased  metabolism  demands  a  larger  supply  of 
calories,  which  is  given  mainly  in  the  form  of  protein-fat,  and 
this  again  brings  about  a  continuance  of  the  increased  meta- 
bolism, both  by  its  own  specific  action  and  by  upholding  the 
hyperglycemia  and  ketonemia. 

The  conclusions  that  it  has  been  attempted  to  draw  from 
the  respiratory  quotient  with  regard  to  the  other  main  problem 
in  diabetes- research,  namely:  whether  the  sugar  is  burned  up 
or  not,  have  not  been  able  to  solve  the  question,  and  it  is 
hardly  likely  either  that  the  point  can  be  cleared  up  in  this 
manner.  As  v.  Noorden  [(42)  p.  237]  strongly  maintains,  and 
his  statement  cannot  be  contradicted,  the  respiratory  quotient 
will  be  governed  by  the  original  nature  of  the  material  for 
the  eventual  combustion.  If,  for  example,  fat  is  the  sugar- 
forming  material,  and  the  sugar  formed  from  the  fat  is  burned, 
the  respiratory  quotient  will  be  0.7  and  not  1.  Investigations 
regarding  the  respiratory  quotient  after  injection  of  glucose  in 
a  case  where  hyperglycemia  aad  glucosuria  already  exist  have 
of  course  no  significance.  Falta,  Grote  and  Stabhelin  (66) 
found  no  increase  in  the  respiratory  quotient  after  administra- 
tion of  large  quantities  of  glucose  to  a  pancreatic-diabetic  dog. 
Verzar  (76)  finds  the  increase  in  the  respiratory  quotient  after 
intravenous    injection    of  glucose  greater  in  proportion,  as  the 
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hyperglycemia  is  less.  With  severe  hyperglycemia  he  finds  no 
increase.  This  fact  reminds  one  of  the  old  simile  of  the  vessel 
that  runs  over  when  it  is  full.  When  the  vessel  is  full  to  the 
brim  further  additions  will,  of  course,  be  without  eifect.  Where 
the  limit  lies,  however,  we  do  not  yet  know.  But  Verzar  in- 
terprets his  observations  in  another  manner.  He  observes  an 
increase  in  the  respiratory  quotient  with  a  hyperglycemia  of 
0.21  ^ii  and  0.27?^,  but  not  with  hyperglycemia  of  0.33?^  and 
0.35  %,  and  he  concludes  from  this  that  the  hyperglycemia  can- 
not be  of  any  significance,  »as  this  in  the  first  cases  is  hardly 
greater  than  in  the  last'-^.  This,  however,  is  scarcely  correct, 
there  is  surely  a  considerable  difference  in  these  dimensions. 
As  shown  in  the  first  chapter,  the  relationship  between  hyper- 
glycemia and  glucosuria  is  a  delicately  working  mechanism. 
The  degree  of  variation  in  hyperglycemia  with  respect  to  the 
issue:  glucosuria  or  not  glucosuria,  was  found  to  be  not  greater 
than  from  0.01  to  0.02  %.  Something  similar  may  possibly  be 
the  case  with  respect  to  consumption  and  non-consumption,  and 
the  limit  lies  perhaps  just  between  0.27  %  and  0.35  %.  At  this 
limit,  then,  the  vessel  would  be  full,  and  all  further  additions 
would  flow  away  without  eff'ect.  Verzar  is  right  in  his  con- 
clusion that  sugar  injected  in  the  later  stages  of  pancreatic 
diabetes  does  not  burn.  In  his  experiments  together  with 
Krauss  (77)  Verzar  has  found  that  the  isolated  intestine  of  a 
pancreatic-diabetic  dog  consumes  sugar.  He  concludes,  from  all 
his  experiments  that  the  pancreatic-diabetic  animal  in  some 
way  or  other  consumes  sugar,  but  that  this  consumption  is  not 
any  combustion.  Yet  it  is  in  my  opinion  assuming  too  much, 
when  Verzar,  as  the  result  of  his  demonstration  of  the  fact 
that  intravenously  injected  sugar  does  not  burn,  draws  the 
conclusion  that  there  is  no  combustion  of  sugar  at  all  in  pan- 
creatic diabetes. 

In  a  new  work  in  1918  Bernstein  and  Falta  (76)  have  at- 
tempted by  investigation  of  the  gaseous  exchange  to  prove 
that  in  diabetes  the  consumption  of  sugar  is  reduced  or  suspen- 
ded. Blood-sugar  tests  were  not  carried  out,  still  the  same 
objections  can  be  raised  regarding  this  work  as  against  the 
previously  mentioned  work  of  Verzar,  as  well  as  against  all 
others  who  attempt  to  solve  this  problem  by  determining  the 
respiratory  quotient.  Bernstein  and  Falta  have  dealt  exhaus- 
tively with  the  literature  concerning  this  point  and  it  therefore 
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seems  superfluous  to  speak  of  it  again  in  this  place.  Quite 
recently  Forschbach  and  Schaffer  (129)  on  tetanisation  of  the 
diabetic  muscle  with  normal  circulation  have  failed  to  demon- 
strate any  reduction  of  the  total  quantity  of  carbo-hydrates. 
From  the  experiments  recorded,  which,  moreover,  are  not  yet 
completed,  it  is  not  possible  to  draw  any  certain  conclusions. 
The  question  of  consumption  or  non-consumption  of  sugar 
in  diabetes  must  therefore  be  regarded  as  a  problem  not  yet 
solved.  My  previously  mentioned  experiments  regarding  hyper- 
glycemia when  feeding  with  different  substances  seem  to  point 
in  the  direction  of  over-production. 

2.     The  Quotient  D/N. 

That  in  diabetes  mellitus  there  is  a  proportionality  between 
protein  metabolism  and  sugar-excretion  v.  Mehresig  (79)  has 
been  the  first  to  point  out.  Minkowski  (loc.  cit.)  has  more 
closely  investigated  this  proportionality  in  his  pancreatic-dia- 
betic dogs.  In  dogs  with  total  pancreatic  diabetes,  which 
were  fed  exclusively  with  meat,  he  found  that  the  ratio  be- 
tween glucose-excretion  and  nitrogen-excretion  in  the  urine,  the 
quotient  D/N.  lay  between  2.62  and  3.05.  The  average  value 
for  all  the  dogs  and  all  the  tests  was  2.8  (loc.  cit.  p.  97).  The 
ratio  was  independent  of  the  quantities  of  protein  admini- 
stered. 

This  constant  ratio  established  by  Minkowski  between  sugar- 
and  nitrogen-excretion  in  total  pancreatic  diabetes  has  been 
confirmed  by  the  following  investigators:  Kaufmann  (80), 
LtJTHJE  (81),  who  found,  moreover,  that  fat  and  fat-acids  did 
not  cause  any  increase  of  the  quotient,  by  Mohr  (82)  (the 
quotient  not  calculated),  who  also  made  the  observation  that 
the  excretion  of  glucose  and  the  quotient  may  decline  after 
administration  of  fat.  (130),  Almagia  &  Embden  (83),  Falta, 
Grote  and  Staehelin  (loc.  cit.),  who,  however,  found  somewhat 
higher  values  for  the  quotient  D/N  than  Minkowski,  Falta 
and  Whitney  (84)  and  Gigon  (85). 

After  partial  extirpation  of  the  pancreas  the  qoutient  D/N 
is  lower  than  after  total  extirpation.  Sandmeyer  (loc.  cit.) 
found  it  on  the  average  to  be  2.0,  and  Pfluger  (86)  found 
2.15. 

In   phloridzin-poisoned  dogs  Lusk  and  his  collaborators  and 
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later  a  number  of  other  investigators  [Literature  in  Lusk  (87)] 
have  found  the  quotient  D/N  to  be  3.65.  Mandel  and  Lusk 
(88)  have  found  the  same  ratio  also  in  diabetes  mellitus  among 
human  beings  on  a  meat-fat  diet  exclusively,  and  in  pancreatic- 
diabetic  dogs  after  extirpation  of  3  gl.  parathyreoideae  Eppin- 
GER,  RuDiNGER  and  Falta  (loc.  cit,  I  p.  14)  found  the  ratio 
D/N  to  be  equal  to  3.54. 

These  determinations  of  the  quotient  D/N  in  pancreatic  dia- 
betes can  be  supplemented  by  the  determinations  that  have 
been  made  in  the  present  work.  Altogether  179  determinations 
have  been  made  (see  protocols).  In  the  case  of  dog  I  altogether 
64.  Of  these  43  were  »pure«  tests,  i.  e.,  after  a  diet  consisting 
exclusively  of  meat  or  meat-fat,  continuous  during  several  weeks 
without  administration  of  carbo-hydrates  etc.  The  average 
value  for  D/N  in  these  43  »pure«  tests  was  3.00.  In  the  case 
of  dog  IV  there  were  made  115  determinations  of  D/N.  In 
13  »pure'<  continuous  tests,  during  which  the  dog  received  daily 
only  1000  g.  lean  horsebeef,  the  average  value  for  the  quotient 
D/N  was  3.10.  The  daily  variations  in  this  period  were  slight. 
The  highest  observed  values  for  D/N  in  all  tests  were  4,21  in 
dog  IV  and  4.53  in  dog  I.  After  a  diet  consisting  of  500  g. 
horsebeef  and  1110  ccm.  water  dog  IV  excreted  66,42  g.  glu- 
cose and  15.75  N.  D/N  equal  to  4.21.  After  1200  g.  horsebeef 
and  1710  ccm.  water  dog  I  excreted  67.15  g.  glucose  and  14.82 
g.  N.  D/N  equal  to  4.53.  Otherwise,  the  same  observation 
was  made  as  had  been  already  made  by  Minkowski,  namely: 
that  with  decreasing  supplies  of  protein  and  in  hunger  the 
quotient  D/N  also  decreases.  Minkowski's  figure,  2.8,  was  ve- 
rified in  dogs  fed  with  quantities  of  meat  lying  between  300 
and  1000  g. 

In  both  of  our  dogs  there  was  therefore  found  a  slightly 
higher  quotient  D/N  than  in  Minkowski's  dogs  with  total  pan- 
creatic-diabetes. Falta,  Grote  and  Staehelin  have,  as  already 
mentioned  (loc.  cit.),  found  a  somewhat  higher  D/N  than  Min- 
kowski in  dogs  with  total  pancreatic-diabetes,  namely:  3.27. 

The  fact  that  our  dogs  after  partial  extirpation  of  the  pan- 
creas had  a  higher  quotient  D/N  than  Minkowski  found  in 
his  dogs  after  total  extirpation,  is  interesting.  Perhaps  the 
explanation  is  to  be  sought  for  in  the  circumstance  that  our 
dogs  had  not  received  meat  for  a  long  time,  but  during  their 
whole  life,  until  the  glucosuria  appeared,  had  lived  exclusively 
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on  bread  and  milk,  that  is  to  say:  essentially  on  carbo-hydra- 
tes. Perhaps  their  metabolism  by  this  mode  of  life  has  been 
changed  in  such  a  way  that  the  formation  of  sugar  from  pro- 
tein took  place  in  a  different  manner  than  in  the  case  of  the 
meat-eating  dogs. 

Determination  of  the  quotient  D/N  is  otherwise  of  impor- 
tance for  the  solution  of  the  following  two  problems: 

1,  The  maximum  formation  of  sugar  from  protein. 

2.  Whether  formation  of  sugar  from  fat  takes  place. 

The  theoretical  highest  possible  value  for  D/N  can,  according 
to  Pfluger  and  Junkersdorf  [(89)  p.  226]  and  Lichtwitz  [(119) 
p.  125]  be  calculated  in  the  following  way: 

100  g.  meat-protein  contains  16  %  J^  and  51.8  %  C. 

As  basis  for  the  calculation  it  is  presumed  that  all  N  is 
excreted  in  the  form  of  urea. 

16  g.  N  corresponds  to  34.3  g.  urea  with  6.8  g.  C. 

For  sugar-formation  there  should  then  remain  51.8  minus  6.8 
equal  45  g.  C,  that  is  to  say,  from  100  g.  protein  there  can 
at  the  most  be  formed  112  g.  glucose.  D/N  should  then  be 
equal  to  112/16  equal  to  7.00. 

The  calculation  is  not  quite  accurate,  since  no  account  is 
taken  of  the  fact  that  some  nitrogen  leaves  the  organism  in 
the  form  of  ammonia.  This  error  in  the  calculation,  however, 
is  to  a  certain  degree  compensated  for  by  the  increased  excre- 
tion of  carbon  in  the  form  of  creatinin  and  purines,  so  that 
the  increase  in  the  quotient  that  would  have  to  be  made  if 
the  ammonia-excretion  were  also  taken  into  account  disappears 
again  when  the  excretion  of  creatinin  and  purines  is  included. 
We  may  therefore  without  substantial  error  reckon  the  N-ex- 
cretion  as  urea.  If  we  now  take  the  carbon  and  nitrogen 
contained  in  the  meat-protein  as  basis  for  calculation  the 
maximum  value  of  D/N  will  be  equal  to  7.00.  This  maximum 
D/N  quotient  in  sugar-formation  from  protein  is  of  importance, 
when  we  shall  try  to  answer  the  question  as  to  whether  fat 
is  a  sugar-former,  since  it  can  hardly  be  denied  that  one  of 
the  things  required  in  order  to  prove  that  sugar  is  formed 
from  fat  ought  to  be  the  fact  that  the  quotient  D/N  is  higher 
than  7.00. 

RuBNER  [Gesetze  (69)  p.  o83]  calculates  the  maximum  sugar- 
formation  from  protein  in  a  different  manner.  He  has  found, 
that  1  g.  N  in  protein  only  represents  18.6  calories  utilisation- 
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value,  since  27.2  'A  of  the  energy- con  tents  concists  of  heat- 
processes  without  energetic  action.  If  it  is  now  assumed  that 
these  18.6  calories  proceed  exclusively  from  the  glucose  formed, 
then  to  I  g.  N  there  will  correspond  18.6/3.74  or  4.97  g.  glu- 
cose. The  maximum  value  for  D/N  after  this  method  of  cal- 
culation will  thus  be  4.97. 

Meanwhile,  it  is  generally  supposed  that  the  protein  decom- 
poses only  a  certain  part  of  the  nitrogen-free  remainder  in  the 
form  of  sugar,  [Gigon  (85),  Landergren  (90)  p.  70,  Rubner 
(loc.  cit.)].  The  decrease  in  D/N  which  takes  place  with  a 
scanty  supply  of  protein  and  in  hunger  (and  which  was  ob- 
served in  my  experiments)  seems  capable  of  being  construed 
in  this  manner.  Rubner  suggests  (loc.  cit.  p.  3i)3)  that  this 
remainder  is  possibly  glucuron-acid,  since  LoEWi  (91)  has  found 
that  in  phloridzin-diabetes,  when  camphor  is  administered, 
there  takes  place  a  excretion  of  considerable  quantities  of 
campho-glucuron-acid,  without  there  being  any  decrease  in 
the  excretion  of  glucose.  For  1  g.  N  there  comes  1  g.  glucuron 
acid  (RuBNER  Gesetze  p.  393,  foot-note).  The  nitiogen-free  de- 
composition-products of  protein  in  a  phloridzin-diabetic  dog 
should  thus  be  3.75  g.  glucose  +  1  g.  glucuron-acid  for  1  g.  N, 
together  4.75,  which  approaches  very  nearly  the  figure  4.97 
calculated  by  Rubner. 

Apart  from  the  question  of  the  maximum  sugar-formation 
from  protein  and  from  the  question  of  sugar-formation  from 
fat,  it  seems  as  if  the  determination  of  the  quotient  D/N  can 
also  be  of  importance  in  deciding  the  question  whether  sugar 
is  consumed  or  not  consumed  in  diabetes.  A  considerable  de- 
crease in  the  quotient  D/N  on  diminished  supply  of  protein  or 
in  hunger,  where  it  previously  has  been  a  constant  dimension 
during  administration  of  large  quantities  of  protein,  most  na- 
turally seems  to  indicate  that  a  constant  consumption  of  sugar 
is  always  taking  place.  When  the  supply  of  protein  is  small, 
and  the  production  of  sugar  does  not  exceed  the  requirements, 
the  urine  is  free  from  sugar.  If  the  sugar-production  exceeds 
the  requirement:^  the  excess  is  eliminated.  As  the  nitrogen 
excreted  should  thus  represent  both  consumed  and  excreted 
sugar,  the  quotient  D/N  will  be  small  in  the  neighbourhood 
of  the  limit  of  consumption,  but  will  rise  rapidly  with  in- 
creasing   supply    of   protein,    until  the  ratio  becomes  constant, 
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after  which  a  further  increase  in  the  supply  of  protein  should 
not  produce  any  change. 

According  to  the  view  which  is  here  set  forth,  and  which 
is  based  on  the  assumption  that  consumption  of  sugar  takes 
place  in  diabetes,  determination  of  the  quotient  D/N  should 
have  no  application  in  investigations  regarding  the  maximum 
sugar-formation  from  protein.  As  regards  the  question  of  sugar- 
formation  from  fat  it  seems  that  we  may  admit  the  existence 
of  such  formation,  \^hen  D/N  in  the  course  of  a  not  too  short 
period  exceeds  the  theoretically  greatest  possible  value,  and 
when  at  the  same  time  it  has  been  established  by  blood-sugar 
tests  that  there  has  not  been  any  retention  of  sugar  with  sub- 
sequent profuse  excretion,  and  that  there  is  no  retention  of 
nitrogen  either.  Such  results,  however,  have  not  hitherto  been 
forthcominsr. 


3.     Glucosuria  after  administration  of  various  proteins. 

The  question  whether  the  various  proteins  have  different 
sugar-forming  properties  is  of  interest  both  from  a  theoretical 
and  practical  point  of  view.  Earlier  investigators  of  this  ques- 
tion have  carried  out  their  investigations  either  upon  patients 
suffering  from  diabetes  mellitus.  as  was  done  by  Luthje  (92), 
Falta  (93),  Falta  and  Gigon  (94),  Mohr  (95),  Thermann  (96), 
Schumann-Leclerq  (97)  and  Justmann  (98),  or  else  upon  phlo- 
ridzin-diabetic  dogs,  as  was  done  by  Eeillt,  Nolan  and  Lusk 
(99).  Halsey  (100),  Bendix  (101),  Rohmer  (102)  and  Janney 
(103).  On  pancreatic- diabetic  dogs  by  Lehmann  (104),  Berger 
(105)  and  Georg  Muller  (10(i). 

All  these  authors  with  the  exception  of  Halsey  and  Janney 
have  found  that  caseine  is  the  nitrogenous  substance  that  pro- 
duces most  sugar,  while  meat  comes  second  in  order  and  ov- 
albumen  generally  third.  Halsey  puts  ovalbumen  and  Janney 
both  gelatine  and  ovalbumen  before  caseine. 

Since  the  chronic  pancreatic  diabetes  offers  great  advantages 
in  metabolic  experiments  stretching  over  a  long  period  as  com- 
pared with  human  diabetics  and  phloridzin-diabetic  animals,  we 
have  carried  out  such  investigations  also  on  our  pancreatic- 
diabetic  dogs. 

Without  going  more  closely  than  I  have  already  done  into 
the    technics    and    results  of  the  experiments  made  by  the  in- 
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vestigators  named,  I  shall  here  describe  the  experiments  that 
have  been  carried  out  on  one  of  our  dogs. 

The  proteins  which  were  experimented  with  were  caseine, 
ovalbumen  and  gelatine.  During  a  separate  period,  interposed 
between  caseine  and  ovalbumen,  experiments  were  also  made 
with  horsebeef. 

Before  the  beginning  of  the  tests  the  dog  (dog  I)  was 
brought  into  nitrogen-equilibrium,  and  on  a  diet  consisting  of 
300  g.  horsebeef  and  70  g.  emulsified  fat  there  was  excreted  about 
o2  g.  glucose  and  10  g.  N.  The  dog  was  slightly  acidotic 
with  an  ammonia-excretion  of  from  0.7  to  0.9  g.  Gerhardt's 
reaction  slightly  positive  (light  burgundy-colour). 


a.    Caseine. 

The  dog  was  fed  once  every  day.  It  got  200  g.  lean  horse- 
beef, 22  g.  caseine  and  70  g.  fat.  The  caseine  was  from  Kahl- 
BAUM,  prepared  after  Hammersten's  method.  Kjeldahl  analyses 
were  made  of  the  meat  and  caseine.  The  caseine  was  emulsi- 
fied together  with  the  fat  in  600  cm.^  water  with  the  help  of 
2  cm.^  10  %  NaoCos  and  was  administered  by  stomach-tube. 
The  fat- caseine  emulsion  was  given  first,  immediately  after- 
wards it  got  the  meat.  The  dog  was  allowed  to  drink  water 
ad  libitum.  The  experimental  periods  lasted  three  days,  but 
for  the  caseine  there  was  added  an  extra  period  of  2  days,  the 
meat  being  by  degrees  completely  replaced  by  case^ine.  The 
urine  was  collected  in  the  course  of  24  hours,  and  the  excre- 
tion of  sugar,  nitrogen  and  ammonia  was  ascertained. 

The  result  of  the  caseine  tests  is  seen  in  Table  76. 

Table  7G. 


Date 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

NH3 

Nutriment 

1^8 

31.51 

10.23 

3.08 

0.746 

^78    200  g.  horsebeef 

70  g.  fat         1  +  600  ccm.  water 
ZZ  g.  caseine  | 
860  ccm.  water. 

iVs 

33.40 

10.31 

3.23 

0.823 

^Vs     200  g.  Lorsebeef 

70  g.  fat        1  ^  600  ccm.  water 
zZ  g.  caseine  J 
1,C40  ccm.  water. 

15/8 

33.47 

10.30 

3.15 

0.723 

^Vs    200  g.  horsebeef 

70  g.  fat         U   600  ccm.  water 
zi  g.  caseine  j 
990  ccm.  water. 
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The  total  excretion  of  sugar  for  the  whole  period  is  97.38 
g.  The  excretion  of  nitrogen  is  30.84  g.  The  quotient  D/N 
on  the  average  for  the  whole  period  equals  3.22. 

In  the  following  days  all  the  meat  was  gradually  replaced 
by  caseine.  On  the  first  day  there  was  given  100  g.  horse- 
beef, 44  g.  caseine  and  70  g.  fat;  on  the  second  day  no  meat, 
66  g.  caseine  and  70  g.  fat.  The  excretion  of  sugar  and  nit- 
rogen is  constant  (Table  77). 


Table  77. 

Date 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

NH3 

1 
Nutriment 

33.76 
32.38 

10.98 
10.25 

2.98 
3.15 

0.829 
0.915 

^7.s     100  g.  horsebeef 

44  g.  caseine  \    ,   r-nr, 
70  l  fat        /  +  ^°^  ^^™-  ^^^^"^ 
1,050  ccm.  water. 

^"/  8      66  g.  caseinel    ,   nm^                . 

70  ?   fat         1               *^^™"  ^^''^^ 
1,050  ccm.  water. 

b.    Meat. 

During  a  three-day  period  there  was  given  every  day  300  g. 
lean  horsebeef  and  70  g-  emulsified  fat.  The  technics  of  the 
experiment  were  otherwise  as  in  the  preceding  experiment  with 
caseine.     The  results  are  seen  in  Table  78. 

Table  78. 


Date 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

NH3 

Nutriment 

2^8 

34.41 

10.63 

3.23 

1.897 

-*/8     300  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
1,170  ccm.  water. 

^"/s 

31.54 

10.39 

3.03 

2.19 

""/s    300  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
1,100  ccm.  water. 

"/8 

32.92 

9.49 

3.46 

2.97 

""/s    300  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
1,015  ccm.  water. 

The  sugar-excretion  for  the  whole  period  is  98.87  g.  and  the 
nitrogen-secretion  is  30.51  g.  The  average  D/N  for  the  whole 
period  is  3.24. 
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c.    Ovalbnmeu. 

Immediately  following  the  foregoing  tests  an  experiment  was 
made  with  ovalbumen  (Merck).  The  technics  were  exactly  the 
same  as  in  the  experiment  with  caseine.  The  dog  gets  every^ 
day  200  g.  lean  horsebeef,  22  g.  ovalbnmen  and  70  g.  emnl.si- 
fied  fat  (Table  79). 


Table  79. 


Date 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

NH3 

Nutriment 

Vi. 

35.01 

10.19 

3.43 

1.927 

''V**    200  g.  horsebeef 

22  g.  ovalbnmeni  ^  ^.^  ^^.^^  ^^^^^ 
70  g.  lat              ) 
855  ccm.  water. 

2/,, 

37.92 

11.26 

3.36 

2.042 

• 

V'.'    200  g.  horsebeef 

22  g.  ovalbnmeu  1    ,    r,,^                , 
70  I  fat              I   +  ''-*^  """'•  '"*''*"'■ 
1 ,200  ccm.  water. 

Vs. 

24.26 

7.25 

3.34 

1.813 

^y    200  g.  horsebeef 

22g.  ovalbujaenj^gQ^,^.^^^^^,.^^^^ 
70  g.  lat               1 
]  ,040  ccm.  water. 

The  total  excretion  of  sugar  is  07.19  g.,  the  nitrogen-excre- 
tion 28.70  g.  The  quotient  D/N  on  the  average  for  the  whole 
period  is  3.38. 


d.    drelatine. 


Technics  as  before.  The  dog  is  given  daily  200  g.  horse- 
beef, 22  g.  gelatine  and  70  g.  fat.  The  gelatine  was  admi- 
nistered in  the  form  of  powder  together  with  the  fat-emulsion 
by  means  of  stomach-tube  (Table  80). 
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Table  80. 


Date 

Sugar  I 

s-    i 

N 

D/N 

NHj 

Nutriment 

«/9 

35.32  1 

9.7.5 

3.(>2 

3.031 

*/9     300  g.  horsebeef 

32  g.  gelatine  I       ^^^  ^^^    ^^^^^^ 
70  g.  fat          ) 
1,430  ccm.  water. 

V9 

35.42  1 

9.50 

3.80 

2.264 

79    300  g.  horsebeef 

23  g.  gelatine  1       ^q,-,  ^^^^    ^^^^^^ 
70  g.  fat          i 
1,700  ccm.  water. 

36.2i  1 

i 

11..30 

3.20 

2.411 

'/9     300  g.  borsebeef 

32  g.  gelatine  \^  600  ccm.  water 
70  g.  tat          i 

1,660  ccm.  water.                                      ' 

The  excretion  of  sugar  for  the  whole  period  is  106.98  g., 
nitrogen-secretion  30.35  g.     Average  quotient  D/N  3.52. 

The  safest  starting-point  for  the  comparison  of  the  sugar- 
forming  capacity  of  these  different  proteins  in  these  experi- 
ments is  the  quotient  D/N. 

The  quotient  D/N  in  the  experiment  with  caseine       was  3.22. 

>  /)  >       >     »  >  5      meat  >     3.24. 

>  >     »  >  >      ovalbumen    »     3.38. 
»           »            »       »     >             >  >      gelatine        >     3.52. 


If  we  have  regard  only  to  the  quotient  D/N  we  must  place 
gelatine  highest  and  caseine  lowest  with  respect  to  sugar- 
forming  capacit}^  There  is,  however,  another  circumstance, 
which  cannot  be  left  out  of  consideration  in  judging  the  re- 
sults of  these  experiments,  namely,  that  in  the  course  of  the 
period  the  experiments  extended  over,  about  1  month,  the  ani- 
mal's condition  became  worse.  The  NH;]-excretion  has  risen 
from  0.8  to  over  2  g.  daily,  and  the  dog  has  decreased  1  kg. 
in  weight,  from  11.80  kg.  to  10.80  kg.  It  cannot  be  left  out 
of  account  that  the  increasing  quotient  D/N  may  be  regarded 
as  an  indication  of  the  aggravation  of  the  animal's  condition 
Perhaps  the  same  increase  would  have  taken  place,  if  the  pro- 
teins had  been  tested  in  the  reverse  order,  gelatine  first  and 
caseine  last.     The  difference  between  the  quotient  D/N  in  the 
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first  period,  3.22,  and  in  the  last  period,  3.52,  is  moreover  not 
so  great  that  it  alone,  even  if  the  animal's  condition  were  not 
worse,  could  have  been  taken  as  decidiDg  the  question.  All 
things  considered,  the  results  of  the  experiments  seem  rather 
to  point  to  the  conclusion  that  there  is  practically  no  diffe- 
rence in  the  sugar-forming  capacity  of  the  proteins  investi- 
gated. 


4.     Glucosuria  after  administration  of  fat. 

While  the  question  of  sugar-formation  from  protein  may  be 
regarded  as  finally  solved,  the  question  of  sugar- formation  from 
fat  still  remains  undecided. 

It  is  true,  the  literature  records  many  observations  of  a  high 
D/N  quotient,  for  example,  by  Bernstein,  Bolaffio  and  Wes- 
TENRIJK  (107),  who  found  an  increase  in  D/N  (up  to  10.6)  in 
a  diabetic  on  administration  of  fat  in  hunger,  and  by  Eppinger, 
RuDiNGER  and  Falta  (108),  who  found  a  temporary  increase 
to  7  in  the  quotient  D/N  after  a  copious  suj^ply  of  fat  (with 
pancreatine)  in  the  case  of  a  pancreatic-diabetic  dog.  On  the 
other  hand,  Mohr  (130)  on  administration  of  fat  and  fatty 
acids  (soaps)  has  obtained  a  reduction  of  the  sugar- excretion 
in  pancreatic  diabetes.  Schmid  (109)  likewise  observed  in  phlo- 
ridzinpoisoned  dogs  a  diminished  excretion  of  nitrogen  and 
sugar  on  feeding  with  fat-acids.  In  human  diabetics  'Bondi  & 
RuDiNGER  (110)  have  observed  a  distinct  diminution  in  the 
sugar- excretion  after  the  addition  of  fat  to  the  previous  diet, 
and  another  of  their  diabetics,  who  was  free  from  sugar  when 
fed  with  copious  quantities  of  fat  and  smaller  quantities  of 
carbo-hydrates,  got  glucosuria  again  on  the  supply  of  fat  being 
diminished,  but  was  once  again  free  from  sugar,  when  the 
supply  of  fat  was  increased. 

In  spite  of  the  fact  that  these  experiments  do  not  point  to 
any  formation  of  sugar  from  fat,  yet  the  majority  of  authors 
are  agreed  that  such  formation  is  theoretically  possible  and 
even  probable. 

That  glycerine,  (j[uantitatively  a  less  important  component 
of  fat,  is  a  sugar-lormer  has  been  proved  by  KiJLZ  (111)  in  hu- 
man diabetics,  b}?^  Cremer  [(112)  p.  889j  in  a  phloridzin-poiso- 
ned    dog,    and    by    Luthje    (113)  in  a  pancreatic-diabetic  dog. 
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As  regards  the  fat-acids,  no  objection  can  be  brought  from  a 
chemical  point  of  view  against  the  possibility  of  sugar-forma- 
tion from  fat,  even  if  experiments  seem  to  speak  against  such 
formation.  It  is,  however,  not  very  likely  that  metabolic  ex- 
periments will  be  able  to  decide  this  question.  For,  as  Pelu- 
GER  [(114)  p.  328]  and  likewise  von  Noorden  [(42)  p.  19] 
strongly  emphasise,  the  metabolism  of  fat  is  not,  like  the  me- 
tabolism of  protein,  determined  by  the  supply,  but  by  the  bo- 
dy's consumption  of  energy.  If  more  fat  than  is  needed  is 
supplied,  it  will  be  deposited,  and  if  the  supply  is  equal  to 
the  requirements,  it  will  burn  and  will  not  be  visible  in  an}- 
form.  It  is,  however,  possible  that  in  the  process  of  combus- 
tion part  of  the  fat  passes  into  glucose  and  that  there  exist 
metabolic  anomalies  through  which  this  glucose  becomes  visible 
in  the  urine.  GtEELmutden,  especially,  (154),  (155),  (156),  (16H), 
has  defended  the  theory  of  the  transition  of  ketones  into  glu- 
cose, relying  on  experiments  made  on  phloridzin-poisoaed  ani- 
mals. This  assumption  will,  if  it  turns  out  to  be  correct,  be 
of  far-reaching  importance  for  the  understanding  of  the  diabe- 
tic metabolism. 

The  experiments  that  have  been  made  upon  our  dogs  in 
order  to  contribute  a  little  to  the  solution  of  this  problem 
have  given  results  similar  to  those  of  Mohr,  Bondi  and  Ru- 
dinger.  One  of  the  dogs  (dog  I)  had  not  become  free  from 
sugar  after  2  days'  fasting,  but  only  became  so  on  the  subse- 
quent copious  administration  of  fat  during  2  days  in  quanti- 
ties considerably  exceeding  its  caloric  requirements.  After 
another  day  of  fasting  it  again  got  glucosuria.  The  dog 
had  considerable  acidosis  with  ketonuria.  The  technics  of 
the  experiment  were  as  follows:  The  fat,  the  melting-point 
of  which  was  25°  C,  was  emulsified  by  means  of  5  ccm. 
10  %  NaoCos  +  300  ccm.  water.  It  was  administered  by  the 
stomach-tube.  Water  ad  libitum.  The  fat  was  well  absorbed. 
No  diarrhoea. 

The  excretion  of  nitrogen  diminishes  with  the  increased 
supply  of  fat  and  the  acidosis  decreases.  On  the  second  fat- 
day  the  dog  is  free  from  sugar,  but  during  the  following 
fasting  day  it  again  gets  glucosuria  (Table  81).  It  seems  that 
the  result  of  the  experiment  must  be  interpreted  to  indicate 
that  fat  diminishes  the  glucosuria  by  sparing  protein. 
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Table  81. 


Date 

Sugar 
g- 

N 
g- 

NH3 

g- 

Nutriment 

i^fl 

15.10 

4.03 

1.403 

1-/9 

Fasting  day 

Only  water,  drank  1,000  ccm. 

179 

4.45 

4.11 

1.135 

"/9 

Fasting  day 

Drank  1,106  ccm.  water. 

27» 

1.69 

3.34 

0.077 

^79 

150  g.  fat,    emulsified,    given 
stomach-tube 
1,160  ccm.  water. 

by 

^^'o 

no  sugar 

2.42 

0.798 

2»/'9 

200  g.  fat,    emulsified,    givt-n 

stomach-tube 
630  ccm.  water. 

by    : 

'■'1. 

trace 

2.20 

0.585 

-V9 

Fasting  day 
560  ccm.  water. 

^Vo 

1.71 

3..59 

0.761 

"'  •' 

100  g.  horsebeef 

120  g.  fat 

760  ccm.  water. 

The  second  dog  (IV)  had  no  acidosis  and  no  acetonuria  at 
the  time  the  experiment  was  made.  Technics  as  in  the  case 
of  dog  I. 

Table  82. 


Date 


Sugar 


NH, 


Nutriment 


79 

"/9 
179 
179 
"/9 
'79 


8.99 

12.43 

no  sugar 
no  sugar 
no  sugar 
no  sugar 
6.28 

10.50 


4.78 

0.419 

4.00 

0.271 

2.53 

0.190 

2.46 

0.195 

2.51 

0.220 

3.11 

0.426 

3.80 

0.323 

5.28 

0.496 

79     100  g.  horsebeef 
100  g.  fat 
550  ccm.  water. 

^79     100  g.  horsebeef 
100  g.  fat 
700  ccm.  water. 

^79     Fasting  day 

Drank  400  ccm.  Avater. 

^79     150  g.  fat,  emulsified 
590  ccm.  water. 

^79     150  g.  fat,  emulsified 
900  ccm.  water. 

^79     110  g.  fat,  emulsified 
1,110  ccm.  Avater. 

"/?     100  g.  horsebeef 
100  g.  fat 
550  ccm.  water. 

"/«     100  g.  horsebeef 
100  g.  fat 
1,110  ccm.  water. 


THE  PARTIAL  PANCREATECTOMY.  105 

The  dog  easily  becomes  free  from  sugar  after  a  day's  fasting. 
On  administration  of  emulsified  fat  in  quantities  that  exceed 
its  caloric  requirements,  and  which  are  well  absorbed,  no 
glucosuria  appears.  On  a  meat-diet  it  gets  glucosuria  again 
(Table  S2). 

The  experiments  are  interesting  from  a  practical  point  of 
view,  but  they  solve  none  of  the  theoretical  problems. 


5.     Metabolism  of  protein  in  hunger. 

The  excretion  of  nitrogen  in  normal  animals  when  fasting 
calculated  per  kg.  of  body-weight  is  generally  somewhat 
greater  in  smaller  than  in  larger  animals.  Reckoned  in  per- 
centage of  the  total  metabolism  the  metabolism  of  protein  in 
fasting  animals  in  a  good  state  of  nutrition  stands  in  a  fairly 
constant  ratio  to  the  total  metabolism.  E.  Voit  [(115)  p.  188, 
Table  12]  has  in  normal  dogs  calculated  the  following  values 
for  the  N-excretion  per  kg.  body- weight  in  the  course  of  24 
hours : 

Dog,  weight  28.6  kg.  —  0.18  g.  N. 

.»        18.7     >     —  0.20  g.  N. 

"  5>  7.2     >     —  0.30  g.  N. 

Falta,  (tROTe  and  Staehelin  [loc.  cit.  {66)  p.  214]  have  in 
normal  dogs  found  the  following  corresponding  values: 

Dog,  weight  23.7  kg.  —  N-excretion   per  kg.  in  24  hours:  0.214  g. 
*  '        22.0     >     —  '  >       »       J      »         .         0,202  g. 

In  a  normal  fasting  human  being  E.  Voit  (loc.  cit.)  has 
reckoned  an  excretion  of  0.20  g.  N.  per  kg.  in  24  hours,  and 
in  their  control-individuals  Benedict  and  Joslin  [(62)  p.  103] 
have  made  the  following  determinations  (here  re-calculated  per 
24  hours):  0.16,  0.14,  O.n,  O.i::),  0.20,  0.18,  0.21,  0.18,  0.17,  0.13. 
0.20,   0.11,    0.14,  0.14,  average  0.16  g.  N.  per  kg.  in  24  hours. 

After  total  extirpation  of  the  pancreas  Falta,  Grote  & 
Staehelin  (loc.  cit.  p.  214)  have  in  2  dogs  with  a  D/N  quotient 
of  3.27  and  3.30  observed  an  increase  in  the  nitrogen-excretion 
in  hunger  that  is  respectively  3  times  and  4V2  times  as  great 
as  in  normal  fasting  animals,  namely:  from  0.214  g.  N  per 
kg,  in  24  hours  to  0.633  g.,  and  from  0.202  g.  N  per  kg.  in 
24  hours  to  0.939  g.     In  one  of  Minkowski's  dogs  (16)  with  a 
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D/N  equal  to  2.66  Falta,  Grote  and  Staehelin  calculate  the 
N-excretion  per  kg.  in  24  hours  at  0.75  g.  In  Kaufmann  (90) 
they  find  the  following  values  for  the  N-excretion  per  kg.  in 
24  hours  in  the  case  of  totall}^  depancreatised  dogs: 

D/N  equal  3.11  —  N  in  24  liours  per  kg.  body- weight:  0.90  g. 

»  2.88  —    -                    ■'                »                5  0.75  g. 

>  '       4.00  —         .      >        >         J       >                .  O.t'3  g. 

»  »       2.93  —'■».>>                >  0.97  g. 

LuTHJE  (116)  has  (according  to  the  same  authors)  in  a  dog 
with  total  pancreatic-diabetes  and  with  a  D/N  of  2.7  found 
an  N-excretion  per  kg.  in  24  hours  equal  to  0.8.  In  Almagia 
and  Embden  (83)  they  calculate  the  N-excretion  per  kg.  in  24 
hours  at  1  g.  in  a  pancreatic-diabetic  dog  with  a  D/N  of  2.83, 
and  in  2  dogs,  both  of  which  had  a  D/N  of  2.85,  Mohr  (82) 
has  ob>served  1.1  g.  N  per  kg.  in  24  hours. 

Whilst  the  metabolism  of  protein  is  thus  considerably  aug- 
mented in  dogs  with  total  pancreas- diabetes,  this  is,  according 
to  Benedict  and  Joslin  [(62)  p.  103],  in  a  much  less  degree 
the  case  in  human  diabetics.  In  individuals  with  grave  dia- 
betes they  have  found  the  following  values  (re- calculated  here 
per  24  hours)  for  N-excretion  per  kg.:  0.20,  0.22,  0.15,  0.29, 
0.16,  0.28,  0.14,  0.27,  0.13,  0.21,  0.18,  0.10,  0.23,  0.23,  average 
for  all  determinations:  0.31  g.,  while,  as  already  mentioned, 
in  normal  individuals  they  found  an  average  N-excretion  per 
kg.  in  24  hours  amounting  to  0.16  g.  The  increase  is  thus 
very  small,  and  in  this  non-increase  of  the  metabolism  of 
protein  in  hunger  amongst  human  diabetics,  although  the  D/N 
quotient  is  greater  than  3.00,  Falta  (117),  (71)  perceives  a 
very  essential  difference  between  diabetes  mellitus  and  experi- 
mental pancreatic  diabetes.  It  will  be  of  interest  to  see  how 
the  metabolism  of  protein  in  hunger  stands  in  the  case  of  our 
partially  depancreatised  dogs,  which,  as  already  mentioned, 
had  a  high  D/N  quotient  after  a  meat- diet. 

Dog  I. 

First  fasting-day  24  hours  —  48  hours  after  the  last  meal. 
D/N  equal  3.74: 

N-excretion  per  kg.  in  24  hours:  0.42  g. 
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Second  fasting-day  48  hours  —  72  hours  after  the  last  meal. 
D/N  equal  1.82: 

N-excretion  per  kg.  in  24  hours:  0.43  g. 

Fasting- day  24  hours  —  48  hours  after  the  last  meal,  fed 
exclusively  with  fat  for  2  days,  trace  of  glucose  in  urine: 

N-excretion  per  kg.  in  24  hours:  0.24  g. 

Dog  IV. 

The  dog  had  for  some  time  had  a  D,X  of  between  o  and  4 
after  feeding  on  meat  and  fat.  The  day  before  the  fasting- 
day  it  had  after  100  g.  horse-flesh  and  100  g.  fat  a  D/N  of 
o.lO. 

Fasting- day  24  hours  —  48  hours  after  the  last  meal.  No 
glucosuria: 

N-excretion  per  kg.  in  24  hours:  0.24  g. 

Both  clogs  have  therefore  an  increased  nitrogen  excretion  in 
hunger  {up  to  double  the  normal  excretion),  hut  it  is  far  from 
reaching  the  same  height  as  in  totally  depancreatised  dogs, 
although  the  diabetic  condition,  judging  by  the  D/X,  is  equally 
as  grave  as  in  the  latter.  And  the  value  0.24  g.  N  per  kg. 
in  24  hours,  which  has  been  ascertained  in  both  dogs,  lies 
within  the  limits  that  have  been  established  by  Benedict  & 
JosLiN  amongst  human  diabetics,  and  in  this  small  increase 
in  protein-metabolism  in  the  case  of  these  partially  depan- 
creatised  dogs  I  am  inclined  to  see  a  further  point  of  simi- 
larity between  the  experimental  chronic  pancreatic- diabetes 
and  diabetes  mellitus.  It  seems  not  to  be  improbable  that 
this  similarity  has  come  about  through  the  diet,  rich  in  carbo- 
hydrates and  poor  in  meat,  that  the  dogs  have  lived  on  all 
their  life,  and  that  perhaps,  as  already  stated,  a  »transforma- 
tion«  of  the  metabolism  has  taken  place. 


6.     The    Metabolism   of  protein   after   administration   of  glu- 
cose. 

After  subcutaneous  injection  of  glucose  and  saccharose  into 
dogs  and  rabbits  v.  Kossa  (118)  has  found  an  increase  in  the 
N-excretion.  He  also  observed  albuminuria  and  various  other 
indications  of  the  toxic  effects  of  the  sugar,  such  as  muscular 
weakness  and  somnolence.    Scott  (162)  has  also  after  injection 
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of  glucose  in  quantities  of  from  5  to  7  g.  per  kg.  observed  an 
increase  in  the  N-excretion  in  dogs.  Underiiill  and  Closson 
(21)  have  been  able  to  confirm  Scott's  observations.  After 
subcutaneous  injection  of  glucose  both  the  N-excretion  and  the 
P-^Oo-excretion  increase.  In  contrast  to  Scott,  however,  they 
found  that  the  ratio  between  the  nitrogenous  constituents  of 
the  urine  was  unaltered.  In  the  case  of  rabbits,  according  to 
Heilner  (121),  (122),  the  situation  is  just  the  opposite,  since 
he  has  observed  in  these  animals  a  decrease  in  the  N-excretion 
both  after  glucose  and  after  injection  of  saccharose.  Allen 
[(22)  p.  208]  found  sometimes  an  increase  in  the  N-excretion 
and  sometimes  an  unaltered  N-excretion  after  parenteral  ad- 
ministration of  glucose.  Subcutaneous  injections  of  more  than 
4  g.  per  kg.  generally  occasioned  an  increase.  Generally 
speaking,  he  thinks  he  has  observed  that  parenteral  injections 
in  the  case  of  fasting  animals  do  not  spare  protein. 

In  order  to  investigate  how  the  administration  of  glucose 
per  OS  affects  the  N-excretion  in  pancreatic  diabetes  the  fol- 
lowing experiment  was  carried  out: 

The  dog  (IV)  was  rendered  free  from  sugar  by  restricting 
the  amount  of  protein  in  the  food.    After  400  g.  horsebeef  and 


Table  83. 


Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 
g- 

N 
g- 

NHj 
g- 

Nutriment 

28 'j. 

1,250 

40.33 

12.32 

0.424 

-Vr,    400  g.  liorsebeef 
60  g.  fat. 

^'•'/.5 

850 

20.00 

8.43 

0.409 

-^/r.    200  g.  horsebeef 
60  g.  fat. 

3% 

610 

2.42 

5.45 

0.181 

-''/a     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat. 

«Vr. 

550 

4.13 

5.09 

0.122 

3"A.     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat. 

«/6 

840 

no  sugar 

3.77 

0.172 

■'Vg     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
1,050  ccm.  water. 

Vc 

1,160 

uo  sugar 

3.83 

0.173 

'Vr,     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
1,200  ccm.  water. 

«/c 

750 

no  sugar 

o.CO 

0.176 

'/'g     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
550  ccm.  water. 
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60 


emulsified    fat    the    quotient    D/N    is  over  3.00.     After 


having  got  100  g.  horsebeef  and  70  g.  fat  for  2  days  the  dog 
is  free  from  sugar.  During  the  following  3  days  the  dog  gets 
the  same  diet  and  there  is  no  glucosuria.  This  preliminary 
period  is  illustrated  in  Table  83. 

The  average  N- excretion  in  the  3  sugar-free  days  is  3.7o  g. 
In  addition  to  this  diet,  which  does  not  produce  glucosuria,  and 
in  immediate  succession  to  this  period  the  dog  now  gets  20  g. 
glucose  daily  for  5  days.  The  results  of  the  experiment  are 
presented  in  Table  84. 

Table  vi. 


! 

Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 
g- 

N 
g- 

NH3 

g- 

NutrimcTit 

1 

930 

7.95 

4.00 

0.209 

"/«     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
170  g.  water. 

^"/e 

1,260 

7.69 

4.02 

0.220 

'Vn     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 

20   g.    glucose 

1,060  g.  water. 

"/o 

640 

8.61 

4.36 

0.157 

I'Vfi     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
495  g.  water. 

»/« 

1,100 

12.31 

4.35 

0.231 

",/i;     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
810  g.  water. 

13/, 

1,035 

13.97 

4. 6  2 

0.245 

12  6     100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
1.050  g.  water.                     j 

The  N- excretion  increases  as  soon  as  the  glucose  is  given. 
The  average  N- excretion  for  the  whole  experiment  is  4.25  g. 
N  per  24  hours  against  3.75  g.  N  in  the  preliminary  period. 
The  N-excretion  increases  evenly  with  the  progress  of  the  ex- 
periment. Some  of  the  glucose  given  is  assimilated.  The 
glucosuria  also  increases  as  the  experiment  proceeds  and  may 
be  interpreted  as  an  aggravation  of  the  condition  on  account 
of  the  ^diabetic  error«  which  the  experiment  represents. 
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N-equilibrium  is  not  attained  immediately  after  the  conclu- 
sion of  the  experiment.  The  day  after  the  glucose  is  with- 
drawn, the  dog  is  free  from  sugar,  but  after  the  same  quantity 
of  meat  and  fat  it  excretes  4.35  g.  N.  Fourteen  days  later 
the  N-excretion  on  the  same  diet  is  3.45  g.  The  experiment 
is  repeated  once  again  on  the  same  dog  with  the  same  result 
as  in  the  first  experiment  (Table  85): 

Table  85. 


Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 

N 
g- 

NH3 
g- 

Nutriment 

V7 

870 

no  sugar 

2.96 

0.093 

7?  100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
750  g.  water. 

Vt 

850 

no  sugar 

2.97 

0.087 

V?  100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
780  g.  water. 

«/7 

900 

no  sugar 

3.09 

0.136 

'A  100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
800  g.  water. 

77 

880 

2.97 

3.78 

0.111 

*/7  100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
950  g.  water. 

10/, 

1,050 

3.15 

3.78 

0.160 

^7  100  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
20  g.  glucose 
850  g.  water. 

1 

On  the  other  dog  (I)  the  experiment  was  made  with  50  g. 
and  100  g.  glucose  without  first  rendering  the  dog  free  from 
sugar.  After  300  g.  horsebeef  and  70  g.  emulsified  fat  the 
dog  excretes  33.90  g.  glucose  and  9.81  g.  N  (D/N  equal  3.46). 
After  50  g.  and  100  g.  glucose  the  N-excretion  rises  to  over 
13  g.     The  glucose  is  excreted  quantitative^  (Table  86): 
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Table  86. 


Ill 


Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 
g- 

N 

NH3 

g- 

Nutriment 

79 

1,050 

33.90 

9.81 

2.334 

7y    300  g.  horsebeef 

70  g.  fat 

1,000  g.  water. 

^«/9 

1,980 

82.68 

13.32 

2.492 

79    300  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
50  g.  glucose 
1,900  g.  water. 

"/o 

2,975 

135.49 

13.01 

3.143 

"/g    300  g.  horsebeef 
70  g.  fat 
100  g.  glucose 
2,800  g.  water. 

^^9 

2,450 

41.78 

13.23 

2.618 

"/g    300  g.  horsebeef 

70  g.  fat                          1 
2,450  g.  water. 

It  appears  from  these  experiments  that  when  administered 
per  OS  to  pancreatic-diabetic  dogs  glucose  has  not,  as  normally, 
a  protein-sparing  effect,  but  that  the  protein-metabolism  in- 
creases as  the  result  of  such  an  oral  administration  of  glucose. 


7.     Feeding  with  pancreas. 

A  very  prominent  place  in  Sandmeter's  work  (8)  is  taken 
up  by  his  experiments  with  pancreas-feeding.  He  observed 
that  when  fresh  ox-pancreas  was  given  together  with  horse-flesh 
or  beef  to  his  pancreatic-diabetic  dogs  the  glucosuria  increased, 
or  glucosuria  could  be  produced  by  the  addition  of  fresh  j)an- 
creas  to  a  meat  diet,  which  alone  did  not  produce  glucosuria. 
From  his  tables  (p.  82  and  p.  80)  the  following  extracts  are 
taken : 


Total  sugar-excretion  in  4  days  after      800  g.  horse-flesh : 


8.02  g.  glucose 


»  ^  J    4     »         »•         800  g.  horse-flesh 

-f-  200  g.  raw  ox- pancreas:      62. G 6  g. 

5     »         -      1,200  g.  horse-flesh:  17.05  g. 

>  "  i>    4      »         »      1,200  g.  horse-flesh 

+  200  g.  raw  ox-pancreas:   102.10  g.       » 

After  boiled  ox-pancreas  he  observed  (as  far  as  is  shown  in 
the  tables  on  p.  78  and  p.  81)  no  increase  in  glucosuria: 
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Total  sugar-excretion  in  4  days  after  1,000  g.  horse-tiesh 

+  200  g.  raw  pancreas 


per  day: 

14.64  g.  glucose 

4     > 

»      1,000  g.  horse-flesh 
-h  200  g.  boiled  pancreas 
per  day: 

6.65  g.        > 

1  day 

»      1,200  g.  boiled  pancreas 
per  day: 

3.00  g. 

1      > 

»       1.200  g.  raw  pancreas 
per  day: 

54.68  g.        » 

Sandmeyer  himself  believes  that  this  effect  of  the  raw  pan- 
creas is  due  to  better  digestion  and  utilisation  of  the  protein 
on  account  of  the  enzymes  contained  in  the  raw  pancreas, 

Ppluger  (123)  was  able  to  confirm  Sandmeyer's  observations, 
as  also  was  Luthje  (124).  Reach  (126),  (127)  proved  by  means 
of  partially  depancreatised  dogs  that  raw  meat  produces  gluco- 
suria,  whilst  boiled  meat  has  not  the  same  effect,  and  he  thinks, 
that  raw  meat  has  a  toxic  action.  According  to  this  view, 
the  glucosuria  after  raw  pancreas  should  be  due  not  to  better 
digestion  and  absorption,  but  to  the  raw  state  of  the  meat. 

On  one  of  our  dogs  (IV)  an  experiment  was  made  with  boiled 
and  raw  pancreas,  the  results  of  which  are  given  here. 

Table  87. 


Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

NH3 
g- 

Blood- 
sugar 

Nutriment 

'^/lO 

1,450 

10.37 

5.83 

1.77 

1.31 

0.23 

"/lo  100  g.  boiled  pancreas 
100  g.  horsebeef             ! 
120  g.  fat. 

l^/l" 

1,800 

8.88 

5.22 

1.70 

1.31 

0.23 

'Vn>  100  g.  boiled  pancreas 
100  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

iVio 

1,420 

5.24 

5.89 

0.80 

1.31 

0.23 

.  "/lo  100  g.  boiled  pancreas 
100  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

^Vio 

1,210 

5.35 

5.92 

0.90 

1.37 

0.23 

^Vto  200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

l^/.o 

1,020 

6.65 

5.10 

1.30 

1.26 

0.23 

^Vio  200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

1^/10 

1,070 

6.85 

5.22 

1.31 

1.23 

0.24 

i«/io  200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 
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Experiment  ivith  boiled  ox-pancreas. 

Immediately  after  its  removal  from  the  animal  the  pancreas 
was  placed  in  a  freezing-mixture  and  frozen  stiff.  The  frozen 
glands  were  boiled  immediately  after  coming  to  the  laboratory. 
The  dog  received  daily  for  3  days  100  g.  boiled  ox-pancreas, 
100  g.  horse-flesh  and  120  g.  emulsified  fat.  After  this  fol- 
lowed a  period  with  200  g.  horsebeef  and  120  g.  emulsified 
fat.     The  results  are  shown  in  Table  87. 

It  is  seen  that  the  sugar  excretion  decreases  from  10.37  g. 
the  first  day  to  5.24  g.  the  third  day,  whilst  the  nitrogen- 
excretion  is  unchanged.  The  quotient  D/N  declines  from  1.77 
to  0.80.  The  concentration  of  blood-sugar  is  0.23  %  all  three 
days.  The  NH3- excretion  is  likewise  unaltered.  In  the  after- 
period  with  horsebeef  there  is  an  insignificant  increase  in  the 
sugar-excretion. 

In  immediate  succession  to  the  after-period  with  meat-diet 
an  experiment  was  made  with  raw  ox-pancreas. 


Experiment  with  raw  ox-pancreas. 

The  dog  got  the  same  quantities  of  raw  pancreas,  horsebeef 
and  fat  as  in  the  experiment  with  boiled  pancreas.    The  tech- 
Table  88. 


Date 

Quant, 
ccm. 

Sugar 
g- 

N 
g- 

D/N 

g- 

Blood- 
sugar 
% 

Nutriment 

'8/10 

1,290 

8.71 

5.94 

1.46 

0.99 

0.24 

"/lO 

100  g.  raw  pancreas 
100  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

»7io 

1,380 

7.23 

5.49 

1.31 

0.96 

0.23 

18/10 

100  g.  raw  pancreas 
100  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

2710 

1,200 

11.36 

6.01 

1.87 

1.55 

0.23 

1710 

100  g.  raw  pancreas 
100  g    horsebeef 
120  g.  fat. 

^Vio 

1,300 

10.61 

5.44 

1.95 

1.39 

0.22 

20/10 

200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

2-Vio 

1,390 

15.24 

5.44 

2.88 

1.57 

0.22 

^Vio 

200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

^^1X0 

1,900 

14.52 

6.16 

2.35 

1.75 

0.24 

^Vio 

200  g.  horsebeef 
120  g.  fat. 

10 — 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIU. 
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nics  were  in  every  respect  the  same.  The  period  with  pancreas- 
feeding  lasted  3  days,  after  which,  as  iti  the  former  experi- 
ment, there  followed  an  after-period  with  horse  flesh.  The  re- 
sults are  given  in  Table  88. 

The  sugar- excre^t ion  rose  from  8  71  g.  the  first  day  to  11.36 
the  third  day.  The  N-excretiori  is  unchang--d,  likewise  the 
coDcentration  of  blood-sugar.  The  quotient  D/N  rose  to  1.87. 
In  the  after-period  the  sugar-excretion  rose  the  second  day  to 
15.24  g.,  whilst  the  N-excretion  was  not  increased  The  D/N 
was  2.88. 

The  experiment  with  raw  pancreas  has  given  the  same  re- 
sults as  those  previously  obtained  by  Sandmeyer,  PFLUGERand 
LtJTHJK,  namely:  that  raw  pancreas  augments  the  glucosuria. 
The  effects  of  boiled  pancreas  seem  to  tend  in  the  opposite 
direction,  namely:  a  diminution  of  the  glucosuria.  From  Sand- 
meyer's  tables  it  seems  to  be  evident  that  he  also  has  obtained 
such  an  effect  from  boiled  pancreas,  although  this  view  is  not 
directly  express sed. 


The  observations  and  experiments  recorded  in  this  section 
may  briefly  summed  up  as  follows: 

The  clinical  picture  of  a  manifest  chronic  diabetes  of  respec- 
tively 8  and  13  months'  duration  has  been  described  in  the 
case  of  2  dogs.  A  slight,  a  medium  grave  and  a  grave  form 
of  glucosuria  were  observed.  There  existed  polyuria  and  poly- 
dipsis,  gradual  emaciation  and  polyphagia,  ketouuria  and  aci- 
dosis, albuminuria  and  cataract. 

In  the  chapter  on  metabolism  the  investigations  that  have 
hitherto  been  carried  out  regarding  the  total  metabolism  both 
in  diabetes  mellitus  in  human  beings  and  in  the  experimental 
pancreatic  diabetes  have  been  exhaustively  discussed.  An  at- 
tempt has  been  made  to  give  an  explanation  of  the  genesis  of 
the  increased  metabolism,  which  according  to  the  more  recent 
investigation  may  with  more  or  less  certainty  be  said  to  exist 
in  grave  diabetes. 

The  value  of  determinations  of  the  respiratory  quotient  has 
been  discussed  with  the  object  of  deciding  whether  or  not  a 
consumption  of  sugar  takes  place  in  diabetes.  The  conclusion 
is  come  to  that  this  question  cannot  be  solved  in  this  way, 
and  it  is  therefore  regarded  as  being  a  still  unsolved  problem. 
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Determinations  of  the  quotient  D/N  have  been  made  179 
times  altogether.  In  both  of  the  partially  depancreatised  dogs 
there  was  found  on  the  average  a  slightly  higher  quotient  D/N 
than  in  Minkowski's  dogs  with  total  pancreatic  diabetes,  na- 
mely: 3.00  and  3.10.  There  were  often  observed  values  between 
3.5  and  4,  occasionally  over  4- 

Investigations  regarding  glucosuria  after  feeding  with  various 
proteins  have  yielded  the  experimental  result  that  we  may 
place  gelatine  highest  and  ftfter  it  ovalbumen,  meat  and  caseine 
with  respect  to  the  sugar-forming  capacity  of  these  substances. 
But  as  we  cannot  disregard  the  fact  that  the  patient's  condi- 
tion has  grown  worse  in  the  course  of  the  tests,  the  experi- 
ments must  on  the  whole  be  taken  as  indicating  that  there  is, 
practically  speaking,  no  difference  in  the  sugar-forming  capa- 
city of  the  proteins  investigated. 

Investigations  regarding  the  effect  of  the  administration  of 
fat  on  the  glucosuria  do  not  point  to  any  sugar-formation  from 
fat,  since  a  dog  that  was  not  free  from  sugar  after  2  days' 
fasting  became  free  from  sugar  on  the  following  day  after 
being  fed  with  fat  and  afterwards  got  glucosuria  again  after 
a  subsequent  fasting-day.  The  experiments  are,  however,  only 
of  interest  from  a  practical  point  of  view  and  solve  none  of 
the  theoretical  problems. 

The  metabolism  of  protein  in  hunger  was  found  to  be  in- 
creased in  the  case  of  both  dogs,  but  it  is  far  from  reaching 
the  same  height  as  in  totally  depancreatised  dogs,  although 
the  quotient  D/N  is  just  as  high  as  in  the  case  of  the  latter. 
Examinations  of  the  excretion  of  nitrogen  after  administra- 
tion of  glucose  have  shown  that  the  protein-metabolism  (N-ex- 
cretion)  increases  in  pancreatic-diabetic  dogs  as  a  result  of  ad- 
ministration of  glucose  per  os. 

Experiments  with  pancreas- feeding  have  confirmed  the  results 
obtained  by  earlier  investigators.  Raw  pancreas  augments  the 
glucosuria,  boiled  pancreas  seems  to  diminish  it. 

The  relationship  of  hyperglycemia  to  ventricular  secretion 
has  been  examined.  Feeding-tests  with  protein- fat  show  an 
increase  in  the  blood-sugar  amongst  the  diabetic  dogs.  The 
increase  coincides  with  the  termination  of  the  ventricular  di- 
gestion and  the  evacuation  of  the  ventricle  and  has  reached 
its  highest  point  before  the  absorption  is  completed.  —  Bouil- 
lon administered  per  os  causes  a  great  increase  in  hyperglyce- 
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mia  in  a  pancreatic-diabetic  dog,  a  distinct  increase  in  a  de- 
pancreatised  but  not  yet  diabetic  dog,  but  no  increase  in  a 
healthy  dog.  Experiments  with  administration  of  water  and 
with  regard  to  psychic  secretion  reveal  a  distinct  increase  in 
the  hyperglycemia  amongst  diabetic  animals. 


Post-mortem  Findings. 

After  total  extirpation  v.  Mehring  and  Minkowski  found  the 
liver  strongly  iniiltrated  with  fat,  so  that  it  contained  up  to 
30  or  40  %  of  fat.  Of  the  pancreas  tissue  they  found  no  trace. 
They  make  no  record  of  pathological  changes  in  the  other  or- 
gans. 

In  dogs  with  chronic  diabetes  after  partial  extirpation  of 
the  pancreas  Sandmeyer  found  microscopic  traces  of  apparently 
normal  pancreas  tissue.  The  other  organs  were  normal,  the 
liver  was  not  infiltrated  with  fat,  the  kidneys  normal.  Thiro- 
Loix  and  Jacob  [loc.  cit.  (35)  p.  378]  have  found  that  in  chro- 
nic pancreas-diabetes  the  liver  may  be  enlarged,  infiltrated 
with  fat  and  sclerotic.  All  the  other  organs  M^ere  normal. 
Allen  and  Mallory  [(22)  p.  898 — 985]  have  observed  no  chan- 
ges in  any  other  organs  except  the  pancreas  amongst  diabetic 
animals.  The  thyreuideae,  kidneys  and  genital  glands  were 
always  found  to  be  normal  ia  chronic  pancreatic  diabetes  (loc. 
cit.  p.  977).  In  diabetic  animals  they  always  found  degenera- 
tive changes  in  the  islands  of  Langerhans,  such  as  a  smaller 
number  of  cells  in  the  island,  deficiency  of  the  cytoplasma  in 
many  of  the  persisting  cells,  pycnotic  degeneration  of  the  nuclei 
and  occasionally  naked  nuclei. 

In  this  chapter  shall  be  recorded  the  results  of  dissection  in 
the  case  of  the  4  partially  depancreatised  dogs. 

In  the  microscopic  examination  the  following  technics  were 
employed: 

In  the  case  of  dogs  I  and  VI,  fixation  in  kaliumbichromat- 
formol  according  to  Kopsch  and  in  picricacid-aceticacid-formol 
according  to  Bouin. 

For  dogs  II  and  III  fixation  in  formalin. 

The  usual  colour-method  was  hsematoxylin-eosin.    As  special 
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colour-methods    tti^^re    were   also  employed  van  Gibson's  picro- 
fuchsin  colouring,  ferro-hsematoxylin  and  Sudan. 

All    the  remnants  of  pancreas  were  examined  by  the  use  of 
seriate  cuts. 


Dog  I. 

The  dog  is  20  months  old.  17  months  have  elapsed  since 
the  operation,  manifest  diabetes  has  been  existent  for  9  months. 

Dissection  'Vs  1918. 
The  head. 

The  bones  of  the  cranium  are  brittle  and  thin. 

Meninges  slightly  congested. 

The  brain  of  normal  consistence  and  appearance. 

The   hypophysis  of  the  size  of  a  grain  of  shot,  4  mm.  in 
diameter. 
Neck. 

Thyreoidea  dextra  weighs  1.2  g.,  sinistra  1.1  g. 

Parathyreoidea  sup.  d.  lies  loose  in  the  capsule,  is  about 
5  mm.  long,  4  mm.  broad  and  2  mm.  thick.  The  lower 
glandule  lies  in  the  thyreoideal  substance,  but  shines  through 
the  capsule.     It  is  about  4  mm.  long  and  2  mm.  broad. 

Parathyreoidea  sup.  s.  likewies  lies  in  the  capsule  and 
is  of  the  same  size  as  on  the  right  side.  The  same  is  the 
case  with  the  lower  glandule.  About  the  tongue,  pharynx, 
esophagus  and  the  large  vessels  of  the  neck  there  is  nothing 
to  remark. 
Chest. 

The  ribs  are  brittle. 

Pericardium  smooth  and  reflectant,  no  fluid  in  the  peri- 
cardial cavity. 

The  heart  is  large  and  flabby.     The  valves  normal. 

Pleura  smooth  and  reflectant,  no  exudation. 

The  lungs  contain  air,  are  soft  and  crepitant. 
The  abdomen. 

Omentum,  almost  without  fat,  only  slight  traces  of  fat 
along  the  vessels.  No  adhesions  between  the  omentum  and 
the  intestine. 

Peritoneum,    smooth  and  reflectant  all  over,  no  exudation. 

The  stomach,  somewhat  distended,  contains  a  little  mucous, 
clear  liquid. 
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Duodenum  is  found  in  its  entire  length  adhering  fast  to 
the  lower  edge  of  the  liver. 

Jejunum.  About  40  cm.  below  the  pylorus  there  is  found 
an  intussusception.  Above  the  seat  of  the  intussusception  the 
jejunum  and  duodenum  are  distended  and  filled  with  gas  and 
liquid.  From  the  seat  of  the  intussusception  downwards  the 
intestine  and  the  mesentery  are  greatly  congested.  There  is, 
however,  no  gangrene  or  discoloration  otherwise. 

Pancreas. 

On  that  spot  on  the  duodenum  which  corresponds  to  the 
caput  pancreatis  there  is  found  a  thick,  hard,  sclerotic  rem- 
nant of  the  pancreas,  4  cm.  long,  1  cm.  broad  and  Vi  cm. 
thick.  Weight  H.2  g.  A  finger's  breadth  above  this  spot  there 
is  another  small,  hard  piece  of  the  pancreas,  about  the  size 
of  a  bean,  weight  0.6  g.  Otherwise  no  remnants  of  pancreas 
tissue  or  aberrant  parts  of  the  pancreas  are  to  be  found. 

The  liver  is  large,  weight  468  g.  Upper  surface  smooth 
and  reflectant.  Consistency  soft.  On  the  incision  surface  are 
seen  fairly  conspicuous  yellowish-white  stripes  and  patches  in 
the  red  brown  tissue. 

The  kidneys  are  large.  The  right  kidney  weighs  79  g., 
the  left  78.5  g.  Con-sistency  soft,  surface  smooth,  colour  pale. 
The  capsule  easy  to  remove.  On  the  incision  surface  the  co- 
lour is  pale  all  over.  In  the  corticalis  there  are  some  blurred 
markings.  Distinct  boundary  between  the  cortex  and  the  me- 
dulla. The  cortex  bulges  and  is  raised  a  little  higher  than 
the  margin  of  the  medullar-cone. 

The  adrenal  glands  are  found  to  be  isolated  on  both  sides. 
The  size  is  that  of  a  large  bean.  The  left  one  weighs  0.9  g., 
the  right  one  0.8  g. 

The  milt  is  pale,  atrophic;  weight  5.0  g. 

Microscopic  examination. 

Pancreas.  The  largest  piece  shows  considerable  hypertrophy 
of  the  connective  tisssue,  which  at  several  points  completely 
displaces  the  pancreas  tissue.  No  Langerhans  cells.  The 
smaller  piece  of  the  pancreas  is  surrounded  by  a  thick  capsule 
of  connective  tissue.  From  this  a  great  number  of  stiips  of 
connective    tissue    proceed    into    the    parenchyma  and  displace 
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the  latter.  The  cells  of  the  acini  are  in  a  condition  of  active 
secretion.     No  Langerhans  cells. 

Thyreoidea.  The  epithelium  around  tbe  different  follicles 
is  greatly  proliferated  so  that  in  several  places  it  appears  in 
plural  layers,  at  certain  spots  even  the  lumen  is  wanting.  Be- 
tween the  follicles  there  is  only  a  scanty  amount  of  colloid 
substance.  On  the  other  hand,  a  colloid  like  substance  is  seen 
extending  in  long  columns  through  the  lymph-fissures  between 
some  of  the  alveoli. 

Parathyreoidea:  shows  no  distinct  alterations. 

Hypophysis:  no  distinct  alterations. 

Testis  shows  some  infiltration  of  fat  in  the  interstitial 
tissue. 

The  liver  is  greatly  infiltrated  with  fat. 

The  kidneys.  The  epithelium  of  the  renal  canals  is  seen 
to  be  desquamated.  In  most  of  the  epithelium-cells  cavities  are 
seen.  In  Sudan-preparation  the  epithelium  in  many  of  the 
renal  canals,  especially  the  right,  is  seen  to  be  full  of  particles 
of  fat. 

Adrenal  glands.  In  the  cortex,  especially  in  zona  glo- 
merulosa,  the  cells  are  seen  to  be  filled  with  numerous  drops 
of  fat.  considerably  larger  than  the  normal  lipoid  grains.  Some 
of  the  drops  of  fat  coalesce  and  form  large  cavities.  In  Sudan- 
preparation  the  cells  in  the  cortex  are  seen  to  be  filled  with 
drops  of  fat.     The  medulla-substance  is  unchanged. 


Dog  n. 

The  dog  is  2  years  old.  20  months  have  elapsed  since  the 
operation.  Clinical  diagnosis:  Decreased  tolerance  for  carbo- 
hydrates, but  no  manifest  diabetes.  The  dog  was  killed  with 
chloroform. 

Dissection  ^Ve  1918. 
The  head. 

Cranium,  normal. 

In  the  meninges  and  brain  nothing  to  remark. 

Hypophysis,  4  mm.  in  diameter. 
Neck. 

Thyreoidea  sinistra  weighs  4  g.,  dextra  also  4  g. 

Both    parathyreoideae    sup.    are    loose    in  the  capsule,  are  5 
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mm.  X  4  mm.  X  3  mm.     Parathyreoideae    inf.    lie  in  the  thy- 
reoideal  substance. 

Tongue,  pharynx  and  esophagus  are  normal. 
Chest. 

In  the  heart  and  lungs  nothing  to  remark. 
Abdomen. 

Omentum:  fatty. 

Peritoneum:  smooth  and  reflectant. 

Stomach  and  intestines  normal. 

Pancreas.  On  the  duodenum  at  the  place  of  operation  there 
is  a  remnant  of  pancreas  the  size  of  a  bean,  and  just  in  the 
neighbourhood  of  this  a  smaller  piece,  the  size  of  a  grain  of 
shot.  The  remnants  are  hard,  sclerotic  and  together  weigh 
0.45  g.  At  the  curvatura  major  about  5  cm.  above  the  pylorus, 
just  up  to  the  junction-point  of  the  omentum  and  on  the  un- 
der side  of  the  latter,  there  is  found,  firmly  fixed  with  strong 
adhesions,  a  very  sclerotic  remnant  of  the  pancreas  (cauda),  1.5 
cm.  long  and  1  cm.  broad,  weighing  0.8  g.  It  is  completely 
surrounded  by  omental  fat.  In  this  remnant  there  still  re- 
mains a  linen  thread  from  the  operation.  After  the  piece  of 
pancreas  has  been  cut  away,  web-like  filaments  are  seen  in  the 
ventricle- wall,  spreading  out  like  a  star  from  the  point  of  ad- 
hesion. 

On  one  side  of  the  duodenum,  beside  the  operation-scar  and 
completely  isolated  from  it,  there  is  found,  subserously  situated 
in  the  duodenal  wall  itself,  a  piece  of  pancreas-tissue  the  size 
of  half  a  pea,  not  sclerotic,  of  the  consistence  of  norinal  pan- 
creas-tissue. 

The  adrenals  lie  isolated  on  both  sides,  the  left  one  weighs 
1.2  g.,  the  right  one  1.0  g. 

The  ovaries  are  the  size  of  a  bean. 

The  liver  weighs  355  g.  Surface  smooth  and  reflectant. 
Consistence  normal.  On  the  incision  surface  the  tissue  of  the 
liver  is  seen  to  be  red-brown  all  through. 

The  kidneys  are  of  normal  size;  the  right  kidney  weighs 
33  g.,  the  left  one  34  g.  The  surface  is  smooth,  the  capsule 
easy  to  loosen.  On  the  incision  surface  the  markings  in  the 
corticalis  are  distinctly  seen,  likewise  the  boundary  between  the 
medulla  and  the  cortex. 

The  milt  is  large,  weight  33  g. 
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Microscopic  examination. 

Pancreas. 

In  one  of  the  sclerotic  pancreas-remnants  from  the  duodenum 
there  are  seen  in  the  centre  groups  of  acini.  In  the  surroun- 
ding connective  tissue  are  seen  several  groups  of  cells  of  the 
acini. 

In  the  other  sclerotic  pancreas-remnant  there  are  seen 
in  the  connective  tissue  groups  of  acini,  partly  moulded  by 
the  ])roliferating  connective  tissue. 

The  non-sclerotic  pancreas-remnant  from  the  duodenum 
consists  of  normal  pancreas  acini  in  an  active  state  of  secretion 
and  very  few  islands  of  Lange khans. 

The  caudal  pancreas-remnant.  Deposited  in  the  connec- 
tive tissue  are  seen  groups  of  epitheloid  cells  lying  close  to- 
gether and  resembling  Langerhans  cells.  There  is  seen  no 
trace  of  acini.  Some  of  the  cell- groups  are  of  the  same  size 
and  appearance  as  normal  islands  of  Langerhans,  but  most  of 
them  are  considerably  larger.  On  seriate  cuts  through  the 
whole  preparation  the  same  cell-masses  are  seen  everywhere 
disseminated  through  the  connective  tissue,  which  in  its  pro- 
liferation Seems  to  be  on  the  point  of  compressing  the  hyper- 
trophied  epitheloid  cell-masses. 

Thyreoidea:  Strong  proliferation  of  the  epithelium  of  the 
gland,  so  that  the  follicles  in  most  places  are  obliterated.  Only 
scanty  colloid  substance. 

Parathyreoirleae  and  hypophysis  normal. 

The  adrenals,  the  liver,  kidneys  and  ovaries  show  no 
alterations. 

The  liver  contains  glycogen. 

Dog  m. 

The  dog  is  17^2  months  old.  12  months  have  elapsed  since 
the  operation.  Clinical  diagnosis:  Decreased  tolerance  for  carbo- 
hydrates, but  no  manifest  diabetes.  The  dog  was  killed  with 
chloroform. 

Dissection  ^Vv  1918. 
Head. 

The  cranium,  meninges  and  brain  normal. 

Hypophysis  somewhat  larger  than  in  the  previous  dissec- 
tions, 5  mm.  in  diameter. 
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Neck  and  chest. 

Both  thyreoideae  large. 

Weight  of  right  thyreoidea  with  both  parathyreoideae  3  g. 
»  »    left  »  »         »  »  3  g. 

In  heart  and  lungs  normal  conditions. 
Abdomen. 

Peritoneum  smooth  and  reflectant.  No  adhesions  to  the 
abdominal  wound. 

Omentum,  fatty,  evenly  spread  over  the  upper  part  of  the 
intestines.  On  the  right  side  are  seen  a  number  of  adhesions 
between  the  peritoneum  parietale  and  the  duodenum,  as  well  as 
between  the  duodenum  and  the  colon  asoendens.  Between  the 
lower  surface  of  the  liver  and  the  duodenum  there  are  ex- 
ceedingly strong  adhesions.  There  is  here  felt  a  hard  lump, 
which  cannot  be  loosened  from  the  liver  without  lacerating 
the  tissue  of  the  liver.  The  duodenum  is  carefully  cut  away 
from  the  liver  at  this  point.  The  lump  situated  on  the  outside 
of  the  duodenum,  at  the  place  of  operation,  is  3.5  by  2.5  by 
2  cm.     Otherwise  no  trace  of  pancreas  tissue  can  be  found. 

The  liver  weighs  293  g.,  surface  smooth,  consistency  nor- 
mal, incision  surface  brownish-red  all  over.  The  bile  ducts 
intact. 

The  milt  weighs  23  g.    Surface  smooth,  consistency  normal. 

The    adrenal    glands   of  normal  size,  weighing  1  g.  each. 

The  kidneys.  Both  kidneys  have  on  their  surface  a  num- 
ber of  web-like  filaments.  On  incision  it  is  seen  that  the  cortex- 
substance  at  these  spots  has  disappeared  and  is  completely 
converted  into  cicatrice-tissue.  The  right  kidney  weighs  27.5 
g.  and  the  left  one  27  g. 

The  ovaries  are  of  the  size  of  a  bean,  of  normal  appea- 
rance. 

Microscopic  examination. 

Pancreas.  The  preparation  consists  mainly  of  granulation- 
tissue.  On  the  duodenum,  around  the  excretory  ducts  of  the 
pancreas  there  is  a  remnant  of  pancreas  the  size  of  a  nut,  con- 
sisting of  acini  and  islands  of  Langerhans.  The-e  latter  are 
considerably  more  numerous  than  normally.  In  the  surroun- 
ding granulation-tissue  epithelium-cells  are  disseminated,  ar- 
ranged sometimes  in  groups,  sometimes  in  filaments.     In  most 
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places  they  are  changed  in  form,  so  that  it  is  difficult  to  de- 
cide whether  they  come  from  acini  or  from  islands. 

Thyreoidea.  Extreme  proliferation  of  the  gland-epithelium, 
as  in  the  case  of  the  former  dogs. 

Parathyreoidea  and  hypophysis  normal. 

Adrenal  glands  and  ovaries  show  no  alterations. 

The  liver  and  kidneys  normal. 


Dog  IV. 

The  dog  is  23  months  old.  13\ '2  months  have  elapsed  since 
the  operation.  There  has  been  manifest  diabetes  for  over  13 
months. 

Dessection  ^/e  1918. 
Head. 

The  bones  of  the  cranium  thin  and  brittle.  In  the  me- 
ninges and  brain  nothing  to  remark. 

Hypophysis,    the    size    of  a  grain  of  shot,  3.5  by  3.5  mm. 
Neck. 

Thyreoidea  dextra.  Weight  including  both  parathyreoi- 
deae  0.65  g.  Length  14  mm.,  breadth  8  mm.,  thickness  5  mm. 
The  loose  parathyreoidea  dextra  is  3  by  2  by  2  mm.  The  in- 
tracapsular one  is  of  corresponding  size. 

Thyreoidea  sinistra  was  removed  together  with  one  para- 
thyreoidea (the  intracapsular).  Length  15  mm.,  breadth  8  mm., 
thickness  4  mm.,  weight  0.60  g.  The  visible  part  of  the  para- 
thyreoidea 5  by  4  mm. 

As  to  tongue,  pharynx,  esophagus  and  the  large  vessels 
there  is  nothing  to  remark. 
Chest. 

Pericardium  normal. 

Heart,  pale,  flabby.  The  musculature  pale,  yellowish  in 
colour. 

Adipose  deposit  quite  absent. 

Pleura  smooth  and  reflectant. 

Pulmonary  tissue  normal. 
AhdoiiK'n. 

Between  the  umbilicus  and  the  sternum,  in  the  cicatrice  from 
the  operation,  there  is  a  hernia  giving  room  for  the  insertion 
of  4  fingers. 
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On  opening  up  the  peritoneal  cavity  the  intestines  are  seen 
in  the  normal  position. 

Peritoneum  is  smooth  and  reflectant  all  over,  except  that 
part  of  the  peritoneum  parietale  that  corresponds  to  the  hernia, 
at  which  place  for  the  space  covered  by  a  child's  hand  the 
peritoneum  is  thickened  and  somewhat  uneven,  with  adhesions 
from  the  omentum. 

Omentum  is  nearly  destitute  of  fat  and  is  spread  evenly 
over  the  upper  part  of  the  intestines  except  at  the  spot  men- 
tioned, where  it  adheres  to  the  abdominal  wall.  On  attemp- 
ting to  lift  up  the  omentum  from  the  underlying  intc'^tinps, 
adhesions  to  the  latter  were  discovered,  especially  in  the  upper 
portion  up  towards  the  duodenum,  where  the  intestines  are 
adherent  over  a  very  large  area.  Also  on  the  lower  surface 
of  the  liver  there  are  adhesions  of  the  omentum  as  well  as  of 
the  duodenum,  which,  however,  can  be  loosened  without  lace- 
ration of  the  liver- tissue.  There  are  also  very  slight  adhesions 
between  the  upper  surface  of  the  liver  and  the  diaphragm. 

The  stomach  is  large  and  seems  to  be  somewhat  distended, 
is  full  of  undigested  food. 

The  intestines  are  of  normal  appearance. 

Pancreas.  The  remnant  around  the  excretory  ducts  was 
carefully  cut  away.  Length  15  mm.,  breadth  11  mm.,  thick- 
ness 6  mm.  Weight  1.5  g.  The  tissue  is  completely  hard, 
sclerotic,  squeaks  under  the  knife. 

The  liver,  large,  weight  580  g.  Surface  smooth  and  reflec- 
tant, showing  slight  impression  of  ribs.  Consistency  somewhat 
soft.  On  the  incision  surface  are  seen  yellowish- white  patches 
and  stripes  in  the  brownish-red  tissue. 

The  bile-ducts  are  intact. 

The  kidneys  are  somewhat  enlarged.  The  right  kidney 
weighs  58  g.,  the  left  kidney  weighs  58.5  g.  Surface  smooth, 
of  a  yellowish  colour.  The  capsule  easily  loosened,  consistency 
soft.  On  the  incision  surface  the  substance  of  the  cortex  is 
seen  to  be  swollen,  the  markings  blurred,  the  colour  very 
yellow. 

The  adrenal  glands  lie  isolated.  Weight,  the  right  one 
0.8  g.,  the  left  0.7  g. 

Ovaries:  Weight  together  0.7  g.,  small,  atrophied. 

The  milt,  pale,  atrophied.  Length  8  cm.,  breadth  1  to  2 
cm.,  thickness  0.1  to  0.5  cm.     Weight  4.5  g. 
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Microscopic  examination. 

Pancreas.  Considerable  hypertrophy  of  the  connective  tissue 
with  shrivelling  and  necrosis  of  the  glandular  acini.    No  Lan- 

GERHANS   cells. 

Thyreoidea,  extreme  proliferation  of  the  epithelium. 

Parathyreoidea  and  hypophysis  show  no  perceptible  al- 
terations. 

Adrenal  glands,  great  infiltration  of  fat  in  the  cortex- 
substance,  as  in  dog  I.  The  medullary  substance  somewhat 
diminished. 

Ovaries,  normal. 

The  liver,  infiltrated  with  fat,  but  not  so  much  as  in  the 
case  of  dog  I.  Contains  9.59  %  fat  and  only  a  trace  of  gly- 
cogen. 

The  kidneys  present  the  same  picture  of  fatty  degeneration 
as  in  the  first  dog. 


Summary  review. 

The  object  of  the  investigations  has  been  in  the  first  place 
by  means  of  systematically  executed  tolerance-tests  to  examine 
how  the  glucosuria  arises  and  develops  after  partial  extirpation 
of  the  pancreas  in  dogs  of  different  ages,  aad  in  which  an 
attempt  was  made  to  render  the  metabolism  more  like  that  of 
human  beings  by  means  of  a  diet  rich  in  carbo-hydrates  and 
free  from  meat,  and  by  varying  the  method  of  operation  to  ex- 
amine the  question  whether  removal  of  diff'erent  parts  of  the 
pancreas  is  of  significance. 

In  the  second  place  the  object  has  been  to  investigate  from 
a  metabolic  and  clinical  standpoint  the  chronic  diabetes  that 
occurs,  paying  special  attention  to  the  points  that  are  of  in- 
terest for  comparison  of  this  condition  with  the  genuine  human 
diabetes  mellitus. 

Finally  one  has  endeavoured  by  means  of  exact  anatomical 
examination  of  the  material  obtained  from  dissection  to  investi- 
gate the  anatomical  basis  for  the  internal  function  of  the  pan- 
creas, and  to  seek  for  clues  to  enable  us  to  form  a  judgment 
regarding  the  influence  of  the  endocrine  organs  on  the  diabetic 
state. 
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In  3  puppies  (Dogs  I,  II  and  III)  there  were  removed  respec- 
tively 8/9ths,  7/8tlis  and  ()/7tlis  of  the  pancreas.  In  dogs  I 
and  III  the  duodenal  portion  around  the  excretory  ducts  was 
left  behind,  in  dog  II  the  caudal  portion.  Immediately  after 
the  operation  and  during  the  whole  time  the  iuvestigations 
lasted  (9,  19  and  12  months)  examinations  were  made  regard- 
ing the  glucose-tolerance,  and  control-tests  weie  carried  out  on 
normal  animals  of  the  same  litter,  which  lived  under  the  same 
conditions  as  the  operated  animals.  Dogs  1  and  II  had  in  the 
first  2  or  3  months  after  the  operation  a  decreased  tolerance 
for  glucose.  The  tolerance  increa-^ed,  however,  according  as 
the  animals  grew  up,  both  absolutely  and  relatively  in  propor- 
tion to  the  dogs'  weight,  and  finally  after  about  3  months 
reached  such  a  height  in  the  ca.«e  of  dog  I,  that  glucosuria 
could  not  be  produced  with  quantities  of  120  g.  glucose  (11  g. 
per  kg.),  and  in  the  case  of  dog  II  glucosuria  could  not  be 
produced  8  months  after  the  operation  with  90  g.  glucose  (9.3 
g.  per  kg.).  After  an  interval  of  ti  and  of  8  months  respec- 
tively, during  which  the  tolerance  was  normal,  it  again  began 
to  decline  in  these  2  dogs,  and  in  one  of  them  there  now  deve- 
loped a  diabetic  condition.  The  other  was  killed  for  purposes 
of  examination  at  this  stage  of  development.  (19  months  after 
the  operation.)  Dog  III,  from  which  6/7ths  of  the  pancreas 
had  been  removed,  showed  for  over  9  months  after  the  opera- 
tion no  decreased  tolerance  for  glucose.  In  spite  of  the  ab- 
sence of  so  large  a  part  of  the  pancreas,  the  dog  tolerated  100 
g.  glucose  (23  g.  per  kg.)  without  getting  glucosuria.  Not  un- 
til 10  months  after  the  operation  did  it  get  glucosuria  after 
administration  of  loO  g.  glucose.  From  thi.s  time  on  the  tole- 
rance declined,  so  that  1  year  after  the  operation  it  got  gluco- 
suria after  50  g.  glucose  (5.6  g.  per  kg.). 

From  a  full-grown  dog,  9  months  old  (dog  IV),  8/9ths  of 
the  pancreas  were  removed.  The  duodenal  portion  was  left 
behind.  The  operation  was  thus  essentially  the  same  as  in  the 
case  of  dog  I.  This  dog  got  glucosuria  on  ordinary  diet  im- 
mediately after  the  operation. 

From  the  operation  till  the  appearance  of  the  spontaneous 
glucosuria  there  thus  elapsed  in  the  cases  of  these  4  operated 
dogs  a  time  of  very  difft-rent  duration.  For  dog  L  9  months, 
for  dog  II  19  months,  for  dog  III  12  months  (until  the  tole- 
rance declined),  while  in  the  case  of  dog  IV  glucosuria  appeared 
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immediately  after  the  operation.  In  dogs  I  and  IV  there  deve- 
loped a  chronic  diabetes  which  ended  with  death  after  8  and 
13  months  respectively.  The  other  2  dogs  were  killed  imme- 
diately   before  the  transition  to  chronic  diabetes  out  of  regard 

*^  CD 

for  the  interest  attaching  to  an  examination  of  the  remnant  of 
the  pancreas  and  the  other  endocrine  organs. 

As  regards  the  development  of  the  diabetic  state  enlighten- 
ment is  obtained  from  the  feeding-tests  with  glucose,  starch 
and  meat  during  the  period  between  the  operation  and  the  time 
when  the  diabetic  condition  was  manifest:  Decreased  tolerance 
for  glucose  is  the  earliest  indication  of  a  change  in  the  carbo- 
hydrate-metabolism after  partial  extirpation  of  the  pancreas. 
In  succession  to  this  period  with  decreased  glucose-tolerance 
there  gradually  develops  a  condition  which  is  characterised  by 
the  fact  that  also  large  quantities  of  starch  produce  glucosuria, 
but  in  which  glucosuria  does  not  occur  after  feeding  with  pro- 
tein and  fat  alone.  This  period  steadily  merges  into  a  con- 
dition in  which  large  quantities  of  protein  (300  g.  meat)  pro- 
duce glucosuria,  but  in  which  the  glucosuria  vanishes  on  restric- 
tion of  the  quantity  of  protein  (lOO  g.  meat).  The  glucosuria 
then  develops  further  and  is  manifest  also  after  small  quanti- 
ties of  protein  (100  g.  meat),  and  finally  it  becomes  difticult, 
or  altogether  impossible,  to  get  the  glucosuria  to  disappear  even 
after  lasting -days. 

With  respect  to  the  relationship  between  glycemia  and  glu- 
cosuria it  has  been  proved  that  the  percentage  of  blood-sugar 
(which  normally  is  from  0.08%  to  0.09%)  can  rise  to  0.17% 
without  glucosuria  occurring.  The  lowest  observed  concentra- 
tion of  blood-sugar  producing  glucosuria  is  0.19%  both  in  nor- 
mal and  in  operated  animals.  TJie  total  quantity  of  glucose 
excreted  depends  not  only  on  the  degree  of  hyperglycemia  but 
also  on  its  duration  for  values  over  0.19  %.  This  last  factor 
seems  to  be  the  most  important.  The  concentration  of  glucose 
in  the  urine  is  proportional  to  the  concentration  of  blood-sugar. 

The  further  investigations  have  had  especially  in  view  the 
relationship  between  the  experimental  chronic  diabetes  and  the 
genuine  diabetes  mellitus. 

With  the  object  of  rendering  the  metabolism  of  the  animals 
experimented  on  as  like  as  possible  to  that  of  human  beings 
these    dogs,    from  the  moment  they  came  to  the  laboratory-  as 
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6  weeks  old  puppies,  were  fed  only  on  bread  and  milk,  never 
on  meat. 

The  chronic  diabetes  that  developed  in  two  of  the  operated 
dogs  (I  and  IV),  of  which  the  former  was  operated  when  a 
puppy  and  the  latter  when  full-grown,  lasted  8  and  13  months 
respectively  after  the  glucosuria  had  become  manifest  even  on 
a  meat-diet.  In  the  case  of  the  dog  that  was  operated  on 
when  a  puppy,  the  transition  from  a  normal  carbo-hydrate-me- 
tabolism to  a  manifest  diabetes  was  rapid.  (3  or  4  weeks-)  In 
both  dogs  the  condition  was  allowed  to  develop  itself  freely. 
The  resemblance  to  genuice  diabetes  mellitus  was  striking. 
The  glucosuria  was  acconjpanied  by  polyuria  and  polydipsia. 
There  was  observed  a  gradual  transition  of  the  glucosuria  from 
a  lighter  to  a  medium-grave  and  graver  form.  This  transition 
was  accompanied  by  emaciation  and  polyphagia.  Later  on  there 
appeared  ketonuria  and  acidosis  with  an  excretion  of  up  to  2.38 
g.  total-aceton  per  day  (animal's  weight:  9.60  kg.)  and  1.81  g. 
total-aceton  per  day  (animal's  weight:  8.90  kg.),  and  an  am- 
monia-figure (Hasselbalch)  of  20  to  30.  Both  dogs  got  albu- 
minuria a  short  time  after  the  acidosis  arose.  In  both  dogs 
cataract  occurred,  in  one  of  them  (dog  I,  operated  when  a 
puppy)  as  early  as  a  couple  of  months  after  the  glucosuria 
was  manifest,  in  the  other  (IV)  not  until  the  glucosuria  had 
lasted  a  whole  year. 

The  object  of  the  metabolic  tests  that  were  carried  out  on 
these  dogs  with  chronic  diabetes  was  in  the  first  place  to  in- 
vestigate the  importance  of  determinations  of  the  quotient  D,  N 
in  the  solution  of  the  question  of  the  maximum  sugar-forma- 
tion from  protein  and  of  the  question  whether  sugar-formation 
from  fat  could  be  proved  to  exist,  while  at  the  same  time  it 
would  be  of  interest  to  see  how  this  matter  stands  in  the  case 
of  these  dogs,  which  in  many  points  showed  so  great  a  resem- 
blance to  human  diabetics. 

Determinations  of  the  quotient  D/N  have  been  made  alto- 
gether 179  times.  In  the  two  partially  depancreatised  dogs  I 
and  IV  there  was  found  after  feeding  exclusively  with  meat  a 
slightly  higher  quotient  D  N  than  in  Minkowski's  dogs  with 
total  pancreatic  diabetes,  namely:  3.00  and  3.10.  There  were 
often  observed  values  between  3.5  and  4,  occasionally  over  4. 
As  appears  from  the  previous  discussion  of  this  question  and 
according  to  the  views  there  set  forth,  based  upon  the  assump- 
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tion  that  there  is  a  consumption  of  sugar  in  diabetes,  deter- 
minations of  the  quotient  D/N  should  not  be  applicable  in 
investigations  regarding  the  maximum  sugar-formation  from 
protein. 

Investigations  regarding  the  glucosuria  after  feeding  with 
various  proteins  yielded  the  experimental  result  that  gelatine 
has  the  greatest  sugar-forming  capacity,  after  it  coming  oval- 
bumen  and  meat,  whilst  caseine  has  the  least  capacity.  As 
appears  from  the  discussion  that  follows  the  recording  of  the 
experiments,  since  we  cannot  disregard  the  fact  that  the  dog's 
condition  has  become  worse  in  the  course  of  the  tests,  these 
experiments  must  be  taken  as  indicating  that  there  is  practi- 
cally no  difference  in  the  sugar-forming  capacity  of  the  pro- 
teins examined. 

Investigations  regarding  the  effect  on  the  glucosuria  of  ad- 
ministration of  fat  did  not  point  to  any  sugar-formation  from 
fat,  since  a  dog  that  was  not  free  from  sugar  after  2  fasting- 
days,  became  free  from  sugar  the  next  day  after  administration 
of  fat  and  then  got  glucosuria  again  after  a  subsequent  fasting- 
day.  The  experiments,  however,  have  only  a  practical  clinical 
interest  and  solve  none  of  the  theoretical  problems. 

The  metabolism  of  protein  in  hunger  was  found  to  be  in- 
creased in  the  case  of  both  dogs,  but  was  far  from  reaching 
the  same  degree  as  in  totally  depancreatised  animals,  although 
the  diabetic  condition,  judging  by  the  quotient  D  N.  was  just 
as  grave  as  in  the  case  of  the  latter. 

Investigations  regarding  metabolism  of  protein  after  admini- 
stration of  glucose  have  shown  that  glucose  has  not  here,  as 
normally,  an  protein-sparing  effect,  but  that  the  nitrogen-ex- 
cretion increases  in  pancreatic-diabetic  dogs  as  the  result  of 
administration  of  glucose  per  os. 

Experiments  with  pancreas-feeding  have  coniirmed  the  results 
arrived  at  by  earlier  investigators.  Raw  pancreas  increases 
the  glucosuria.     Boiled  pancreas  seems  to  diminish  it. 

Observations  have  been  made  which  point  to  the  conclusion 
that  the  hyperglycemia  stands  in  a  definite  relationship  to  ven- 
tricular secretion.  Bouillon  per  os  occasions  a  great  increase 
in  hjrperglycemia  in  a  pancreatic- diabetic  dog.  a  distinct  in- 
crease in  a  depancreatised  but  not  yet  diabetic  dog,  but  no 
increase  in  a  healthy  dog.  Experiments  with  administration 
of  water  and  with  respect  to  psychic  secretion  of  gastric  juice 
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reveal  a  distinct  increase  in  the  hyperglycemia  in  diabetic  an- 
imals. 

The  anatomical  investigations  have  embraced  a  complete  ma- 
croscopic and  microscopic  examination  of  all  organs.  Their 
special  object,  however,  was  to  examine  the  anatomical  basis 
for  the  internal  function  of  the  pancreas  and  by  examination 
of  the  endocrine  organs  to  seek  for  clues  that  might  help  us 
in  forming  a  judgment  regarding  the  relationship  of  these 
organs  to  the  diabetic  condition. 

In  the  remnants  of  the  pancreas  in  the  diabetic  dogs  I  and 
IV  islands  of  Langerhans  were  not  found,  but  only  externally 
secreting  pancreas-tissue,  in  one  of  them  (7)  in  an  active  state. 
In  the  non-diabetic  dogs,  II  and  III,  islands  of  Langerhans 
were  found,  and  in  one  of  them,  {II),  there  ivas  observed  a 
considerable  hyperplasia  of  these  islands  and  only  very  small 
remnants  of  externally  secreting  pancreas-tissue. 

The  thyreoidea  was  found  hypertrophied  in  all  the  depan- 
creatised  animals,  both  the  diabetic  and  the  non-diabetic. 

The   parathyreoidea  and  hypophysis  were  found  unchanged. 

The  cortex  of  the  adrenal  glands  in  the  diabetic  dogs  I  and 
IV  contained  more  fat  than  usual,  the  medulla  was  unaltered. 
In  the  operated  non- diabetic  dogs  II  and  III  the  adrenal  glands 
were  normal. 

In  the  testis  the  interstitial  tissue  was  infiltrated  with  fat 
(Dog  1),  and  the  ovaries  were  macroscopically  atrophied  in  the 
diabetic  dog  IV,  unaltered  in  the  non- diabetic  dogs  II  and 
III. 

The  liver  in  the  diabetic  dogs,  I  and  IV,  was  infiltrated 
with  fat  and  showed  only  a  trace  of  glycogen.  The  kidneys 
were  also  infiltrated  with  fat,  the  milt  atrophied.  In  the  oper- 
ated non- diabetic  dogs  II  and  III  the  liver,  kidneys  and  milt 
were  normal. 

Concluding  remarks. 

When  the  results  here  recorded  are  considered  in  relation 
to  the  object  in  view,  it  will  be  seen  that  we  have  succeeded 
in  producing  a  condition  which  both  from  a  clinical  and  from 
a  metabolic  standpoint  has  many  points  of  similarity  with  the 
genuine  human  diabetes  mellitus,  while  at  the  same  time  we 
have   been    able    to    get  an  insight  into  the  manner  in  which 
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this  condition  develops  out  of  a  normal  carbo-hydrate  metabol- 
ism. The  anatomical  examinations  have  rendered  it  possible 
to  form  a  judgment  regarding  the  circumstances  that  have 
been  partly  the  cause  and  partly  the  result  of  this  condition. 
In  the  following  pages  the  reflections  which  these  results 
suggest  will  be  discussed.  They  will  purposely  be  treated 
separately  from  the  standpoints  of  physiology,  pathologic  phy- 
siology and  anatomy. 


1.     Physiology. 

If  the  results  of  the  investigations  are  considered  from  an 
endocrinological  standpoint,  assuming  that  the  metabolic  ano- 
maly itself,  i.  e. :  the  disturbance  of  the  carbo-hydrate  metabol- 
ism and  the  conditions  arising  immediately  out  of  this  distur- 
bance, are  directly  occasioned  by  the  restriction  of  the  internal 
function  of  the  pancreas,  the  results  will  then  be  found  to  be 
in  extensive  agreement  with  the  ordinary  features  in  the  de- 
velopment of  corresponding  conditions  after  partial  extirpation 
of  other  endocrine  organs.  Thus,  a  comparison  with  the  results 
of  partial  parathyreoidectomy  will  be  very  interesting  and 
striking.  If  3  gl.  parath.  are  removed,  there  arises  a  mild  form 
of  tetanus,  which,  however,  disappears  after  a  short  time  and 
is  succeeded  by  an  interval  during  which  the  animal  seems 
to  be  perfectly  well.  After  a  period  of  from  several  months 
up  to  1  year  the  animal  again  gets  tetanus  and  dies  in  con- 
vulsions. The  removal  of  2  glandules,  as  a  rule,  does  not  oc- 
casion tetanus,  while  the  removal  of  4  glandules  produces  an 
acute  tetanus,  which  results  in  death  in  a  few  days.  [Tan- 
berg  (131)]. 

The  condition  that  arose  in  the  dogs  operated  on  when  pup- 
pies (I  and  II)  are  completely  analogous  with  the  condition 
after  removal  of  3  gl.  parath. :  immediately  after  the  operation 
symptoms  of  insufficiency,  then  a  latent  period  and  finally  a 
rapid  collapse. 

That  dog  IV  got  glucosuria  immediately  is  perhaps  due  to 
the  fact  that  it  was  operated  on  when  full-grown.  The  part 
left  behind  was  of  the  same  size  and  the  same  portion  of  the 
pancreas  as  in  the  dog  first  operated  on.  But  relatively,  in 
proportion  to  the  size  of  the  animal  the  portion  left  behind 
would,    of   course,   be    smaller.     It  is,  however,  more  probable 
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that  the  result  is  due  to  the  fact  that  the  young  animal  has 
a  greater  power  of  regeneration  than  the  full-grown  animal, 
and  to  judge  by  what  was  discovered  on  dissection  it  seems 
as  if  the  remnant  of  the  pancreas  in  the  puppy  (dog  I)  has 
increased  in  size  after  the  operation,  and  this  increase  in  size 
may  well  be  supposed  in  this  case  to  have  taken  place  simul- 
taneously with  the  growth  of  the  other  organs  and  does  not 
need  to  be  due  to  any  compensatory  hypertrophy.  In  the  case 
of  the  other  puppies,  in  which  no  macroscopic  hypertrophy  of 
the  pancreas-remnant  was  found  on  dissection,  it  may  be  ad- 
mitted that  the  insufficiency  ma^^  have  been  compensated  for 
by  an  increased  function  in  the  young  animals,  or  that  the  in- 
ternally secreting  elements  may  have  been  hypertrophied  (as 
in  dog  II),  without  its  being  just  necessary  for  the  whole  organ 
to  have  increased  in  size. 

The  results  yielded  by  the  alimentary  tests  in  the  case  of 
the  3  animals  operated  on  when  puppies  (I,  II  and  III)  may 
be  taken  as  pointing  to  an  insufficiency  of  the  internal  func- 
tion of  the  pancreas,  and  it  seems  as  if  the  tolerance-tests  with 
glucose  can  be  applied  as  function-tests  with  regard  to  this 
function.  The  deficiency  of  pancreas  must,  however,  be  very 
great  before  the  tolerance-test  yields  a  positive  result  in  the 
form  of  glucosuria.  To  judge  from  the  experiments  here  re- 
corded, the  deficiency  must  be  greater  than  6/7ths  before  glu- 
cosuria occurs.  As  in  all  other  endocrine  organs,  there  is  here 
a  large  »reserve». 

Regarding  the  mode  and  field  of  action  of  the  internal  pan- 
creas-secretion the  investigations  regarding  blood-sugar  seem 
to  give  some  enlightenment.  It  was  proved  that  a  concentra- 
tion of  blood-sugar  of  over  0.19  ?»  was  followed  by  glucosuria. 
For  the  extent  of  the  glucosuria  (the  total  quantity  of  glucose 
excreted)  the  duration  of  the  blood-sugar  concentrations  of 
over  0.19  "■o  was  of  greater  significance  than  very  high  concen- 
trations of  blood-sugar  of  shorter  duration.  The  disturbance 
in  the  assimilation  of  carbo-hydrates  found  expression  not  only 
in  the  high  concentration  of  blood-sugar  necessary  to  produce 
glucosuria,  but  also  in  the  duration  of  that  concentration  and 
in  the  fact  that  smaller  quantities  of  glucose  at  that  stage 
caused  a  greater  concentration  of  blood-sugar  and  of  longer 
duration  than  larger  quantities  at  an  earlier  point  of  time.  In 
all    the    blood-sugar    tests  we  got  the  distinct  impression  that 
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it  was  the  velocity  with  which  the  sugar  disappeared  from  the 
blood  that  had  the  most  important  influence  on  the  result  with 
respect  to  the  question  of  glucosuria  or  no  glucosuria. 

It  seems  quite  natural  after  these  results  to  assign  to  the 
internal  secretion  of  the  pancreas  properties  that  have  influ- 
ence on  the  velocity  with  which  the  sugar  administered  per 
OS  disappears  from  the  blood- courses.  Without  more  exactly 
defining  this  internal  secretion,  it  seems  as  though  we  must 
agree  that  it  has  a  catalytic  effect. 

After  DE  FiLiPPi's  investigations  regarding  the  alimentary 
glucosuria  in  dogs  with  Eck's  fistula  (28)  it  seems,  as  if  the 
liver  has  little  influence  in  the  production  of  glucosuria.  The 
dogs  with  Eck's  fistula  that  were  operated  on  did  not  get 
alimentary  glucosuria  more  easily  than  normal  animals.  Klei- 
ner (132)  found  that  intravenously  injected  glucose  disappears 
just  as  quickly  from  the  blood  in  the  case  of  animals  that 
have  undergone  nephrectomy  as  in  normal  animals.  Also  in 
the  dead  animals  intravenously  injected  glucose  quickly  dis- 
appeared from  the  blood-courses,  and  the  phenomenon  was  inde- 
pendent of  the  abdominal  organs.  In  these  experiments  the 
carbo-hydrates  in  the  muscles  increased  both  in  the  living  and 
in  the  dead  animals,  and  in  most  cases  polysaccharides  were 
formed.  Bang  [(37)  p.  61  and  p.  82]  supposes  the  existence 
of  another  carbo-hydrate  deposit  in  the  organism  besides  gly- 
cogen, and  Allen  \{2-2)  p.  383]  puts  forward  the  hypothesis 
that  the  internal  secretion  of  the  pancreas  is  a  colloid  ambocep- 
tor, the  union  of  which  with  the  glucose  prevents  the  glucose 
from  going  over  into  the  urine.  The  greater  part,  however, 
fixes  itself  upon  the  cells  and  participates  in  the  building  up 
of  the  colloidal  protoplasm.  Diabetes  is  defined  by  Allen  as 
the  absence  of  this  amboceptor.  Both  Bang  and  Allen  put 
forward  their  hypotheses  as  explaining  why  glucosuria  does 
not  so  easily  occur  on  oral  or  other  administration  of  glucose 
in  normal  individuals. 

After  the  results  that  have  been  here  recorded  concerning 
the  blood-sugar  it  seems  unnecessary  to  have  recourse  to  un- 
known deposits  of  carbohydrates  in  order  to  find  an  explana- 
tion for  the  disappearance  of  the  sugar,  and  it  likewise  seems 
unnecessary  to  explain  the  occurrence  of  the  glucosuria  in  dia- 
betics by  assuming  a  decreased  combustion  or  a  defective  gly- 
colysis.    Both    phenomena    can    be    explained   as  the  result  of 
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alterations  in  the  velocity  with  which  the  normal  conversion 
of  glucose  to  glycogen  takes  place.  The  chemical  processes 
may  be  assumed  to  be  qualitatively  unaltered  both  in  normal 
individuals  and  in  those  with  decreased  tolerance,  but  the  ve- 
locity of  reaction  may  be  supposed  to  be  altered,  where  the 
glucose-tolerance  is  reduced,  so  that  the  result  of  the  process 
from  a  quantitative  point  of  view  becomes  different.  Until  the 
presence  of  another  carbo-hydrate  is  proved  it  is  to  be  assumed 
that  the  substance  into  which  the  glucose  is  normally  so 
quickly  converted  is  glycogen.  For  this  function  the  liver  is 
from  a  quantitative  standpoint  specially  adapted,  and  the  liver 
also  through  the  vena  porta  receives  the  internal  secretion  of 
the  pancreas  sooner  than  any  other  organ,  but  glycogen-forma- 
tion  takes  place  also  in  the  muscles  and  probably  to  quite  as 
great  an  extent  there  as  in  the  liver.  In  this  place  it  may  be 
mentioned  that  van  Slyke  and  Meyer  (133)  have  observed  a 
similar  state  of  affairs  as  in  the  case  of  glucose  also  in  the 
case  of  the  amino-acids.  Injected  amino-acids  disappear  quickly 
from  the  blood  and  can  be  absorbed  directly  by  the  tissues 
without  having  passed  through  the  liver  and  without  preceding 
deaminisation.  Even  though  the  liver  is  especially  differen- 
tiated for  the  deaminisation  of  amino-acids  and  for  the  forma- 
tion of  urea,  yet  it  does  not  stand  alone  in  the  carrying  out 
of  this  process. 

The  slow  formation  of  glycogen  both  in  the  liver  and  in  the 
muscles,  which  is  assumed  to  be  the  result  of  an  insufficiency 
of  the  internal  function  of  the  pancreas,  must  in  the  diabetic 
organism  result  in  a  hyperglycemia.  When  this  becomes  chro- 
nic, the  protoplasmic  effects  of  the  hyperglycemia  appear  in 
the  form  of  increased  cellular  metabolism  [Cserna  and  Kele- 
MBN  (74)]  and  afterwards  of  the  other  consequences  of  this  aug- 
mented metabolism  (see  p.  90).  The  fact  that  the  hypergly- 
cemia can  vary  in  intensity  explains  why  in  diabetes  we  may 
find  the  metabolism  sometimes  higher  and  sometimes  lower. 
[Benedict  &  Joslin  {Q2)\  [Allei^  &  du  Bois  (67)]. 

With  regard  to  the  quotient  D/N,  sugar-formation  from  pro- 
tein and  fat,  and  the  effects  of  administration  of  glucose  the 
reader  is  referred  to  the  discussion  of  these  points  under  the 
respective  headings. 
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2.     Pathological  physiology. 


The  chronic  diabetes  that  developed  in  dogs  1  and  FV,  is 
very  interesting  from  a  metabolic-pathological  point  of  view. 
Several  new  observations  have  been  made,  which  place  the  con- 
dition that  can  develop  after  partial  extirpation  of  the  pan- 
creas in  a  somewhat  different  relation  both  to  the  earlier  known 
forms  of  experimental  pancreatic  diabetes  and  to  diabetes  mel- 
litus.  Earlier  investigators,  such  as  Brugsch  [loc.  cit.  (47)] 
Brugsch  &  Bamberg  [loc.  cit.  (48)]  and  especially  Falta  (134) 
find  such  great  differences  between  the  metabolism  in  pancrea- 
tic-diabetic dogs  and  in  human  diabetics  that  they  cannot  bring 
themselves  to  recognise  in  the  genuine  diabetes  mellitus  any 
pancreatic  diabetes.  Brugsch  and  Bamberg  find  in  the  absence 
of  acidosis  in  dogs  with  pancreatic-diabetes  the  most  essential 
difference  between  this  and  diabetes  mellitus.  Falta,  as  already 
mentioned,  regards  the  state  of  the  quotient  D/N  (which  in 
dogs  with  total  pancreatic  diabetes  lies  around  2.8  and  up  to 
3,  whilst  in  diabetes  mellitus  it  can  considerably  exceed  3  for 
many  weeks  together),  the  enormous  excretion  of  nitrogen  in 
hunger  (and  great  excretion  of  salt)  and  especially  the  absence 
of  ketonuria  in  pancreatic-diabetic  dogs  as  constituting  the 
most  essential  differences  between  the  experimental  pancreatic 
diabetes  and  the  genuine  diabetes  mellitus. 

These  differences  are  not  distinguishable  in  our  dogs.  On 
the  contrary,  there  is  a  close  agreement.  The  quotient  D/N, 
in  spite  of  the  fact  that  the  pancreas  had  been  only  partially 
extirpated,  has  for  weeks  together  been  considerably  higher 
than  was  previously  observed  in  any  dog  with  total  pancreatic 
diabetes  and  has  several  times  exceeded  the  values  that  can 
be  found  in  diabetes  mellitus.  Tlie  excretion  of  nitrogen  in 
hunger  is,  in  spite  of  this  high  quotient  D/N,  not  very  much 
increased,  and  the  ketonuria,  is  quite  considerable  with  an  ex- 
cretion of  over  2  g.  total  aceton  per  day  in  a  dog  weighing 
about  9  kg.,  which  corresponds  to  16  or  18  g.  in  a  human  adult. 
To  this  must  be  added  a  strong  sinistral  rotation  of  the  fer- 
mented urine  and  considerable  Nils- excretion  in  the  urine  to- 
gether with  a  high,  ammonia- figure. 

The  observations  are  also  interesting  in  other  respects.  The 
glucosuria,  albuminuria  and  cataract  developed  in  a  manner 
quite  corresponding  to  what  is  seen  in  human  diabetics. 
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Sandmeyer's  dogs  had  not  ketonuria.  Gerhardt's  reaction  was 
negative  during  the  whole  course  of  the  disease,  and  Lieben's 
reaction  was  only  now  and  then  faintly  positive,  which  Sand- 
MEYER  records  as  a  trace  or  a  minimal  trace.  In  our  two  dogs, 
I  and  IV,  ferric  chloride  reaction  gave  during  a  fairly  long 
period  a  dark  burgundy-colour,  often  quite  black  (in  the  pro- 
tocols marked  with  +  +  and  +  -I-  -f-),  and  the  iodoform  test 
yielded  in  the  un-distilled  urine  a  cloudy,  milk-like  result  with 
considerable  sediment.  As  already  mentioned,  acidosis  and  ke- 
tonuria have  also  been  observed  in  pancreatic- diabetic  dogs  by 
Allen  (22),  (72)  and  Allard  (49),  by  Allard  only  in  totally 
depancreatised  animals,  by  Allen  also  in  partially  depancreat- 
ised.  As  to  the  dog's  mode  of  life  before  the  operation  we  are 
given  no  information. 

The  differences  and  the  resemblances  in  metabolism  between 
the  various  forms  of  experimental  pancreatic  diabetes  and  dia- 
betes mellitus  will  be  most  clearly  seen  when  the  character- 
istics that  distinguish  the  separate  forms  are  set  forth  in  ta- 
bular form.  I  shall  here  confine  myself  to  the  points  of  im- 
portance which  Falta  (loc.  cit.  p.  410  and  411)  has  brought 
out  in  illustration  of  the  contrast  between  total  pancreatic  dia- 
betes and  diabetes  mellitus. 


Total  pancreatic 
diabetes. 


Diabetes  after  par- 
tial extirpation  of 

the  pancreas. 
(Sandmeyer's  dia- 
betes.) 


Diabetes  after  partial 
extirpation  of  the 

pancreas  and  > trans- 
formation* of  the 
metabolism. 


Chronic  diabetes 

mellitns  in  human 

feeings. 


The  quotient  D/N 
when  the  diabetes 
is  fully  developed 
is  2.8.  (Minkow- 
ski.) 


The  quotient  D/N 
when  the  diabetic 
condition  was  at 
its  highest  point 
was  2.0. 


The  quotient  D/N 
on  the  average  was 
over  3.0  and  of- 
ten values  between 
3.5  and  4  (now 
and  then  over  4). 


The  quotient  D/N 
often  over  3 
(up  to  3.65, 
Lusk). 


Enormous  rise  in  the 
metabolism  of  pro- 
tein in  hunger  (3 
and  4^/2  times  as 
large  as  normally) 
and  in  excretion 
of  salt. 


Metabolism  of  pro- 
tein in  hunger  not 
investigated. 


Metabolism  of  pro- 
tein in  hunger 
somewhat  increas- 
ed (from  quite 
slightly  up  to 
double). 


Metabolism  of  pro- 
tein in  hunger 
inconsiderably 
increased. 


Most  often  no  keton- 
uria. 


No  ketonuria. 


Considerable   keton-  Considerable  ket- 
uria.  onuria. 
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If  we  are  to  seek  for  the  reason  why  these  dogs  have  pres- 
ented this  new  picture  so  divergent  from,  the  earlier  known 
conditions,  I  think  it  is  to  be  found  in  the  animals'  mode  of 
life.  As  already  stated,  they  did  not  get  any  meat.  From 
the  moment  they  were  taken  from  the  mother,  as  6  weeks  old 
puppies,  they  received  only  bread  and  milk.  Also  after  the 
operation  the  dogs  that  were  operated  on  when  puppies  got 
only  bread  and  milk  right  up  to  the  time  when  the  glucosuria 
appeared,  while  the  dog  that  was  operated  on  when  full-grown 
got  nothing  else  but  bread  and  milk  before  the  operation.  By 
means  of  the  diet  rich  in  carbo-hydrates  the  metabolism  of 
these  carhivorous  animals  was  presumably  »transformed>,  that 
is  to  say,  the  metabolic  processes  which  may  be  assumed  to 
be  qualitatively  alike  for  all  mammals,  are  supposed  to  have 
been  altered  quantitatively,  so  that  processes  that  formerly 
proceeded  to  a  smaller  extent  or  more  slowly  now  proceed  to 
a  larger  extent  and  more  rapidly  (which  means  that  the  velo- 
city with  which  the  processes  proceed  is  the  decisive  factor 
from  a  quantitative  standpoint),  —  or  else  processes  that  for- 
merly proceeded  more  rapidly  and  to  a  larger  extent  have  now 
in  the  new  mode  of  life  become  superfluous  and  proceed  on  a 
smaller  scale,  a  view  which  is  in  agreement  with  an  explan- 
ation previously  put  forward  by  Geelmuyden  (153).  As  men- 
tioned in  the  introduction,  dogs  do  not  normally  get  acidosis 
in  hunger.  But  if  they  are  put  on  a  carbo-hydrate  diet  for  a 
long  time  and  afterwards  allowed  to  fast,  they  get  acidosis  and 
ketonuria  [von  Noorden  (42)  p.  201].  And  the  Eskimos,  as  is 
well  known,  thrive  excellently  on  a  diet  of  meat  and  fat  ex- 
clusively, wherefore  we  may  assume  that  their  metabolism 
also    has  been  transformed*  to  resemble  that  of  the  carnivori. 

Such  a  ^transformation*  of  the  metabolism  may  be  supposed 
to  have  taken  place  in  these  dogs.  They  have  thereby  acquired 
a  metabolism  very  similar  to  that  of  human  beings,  and  this 
new  »normal>'  metabolism,  on  the  operation  being  performed, 
reacts  in  such  a  way  that  there  develops  a  condition  such  as 
has  been  described,  and  which  both  from  a  clinical  and  from 
a  metabolic-pathological  standpoint  resembles  in  a  high  degree 
diabetes  mellitus. 

As  constituting  one  point  of  difference  between  the  exper- 
imental pancreatic  diabetes  and  diabetes  mellitus  Falta  empha- 
sizes   also   the    circumstance  that  on  administration  of  protein 
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to  dogs  with  total  pancreatic  diabetes  there  arises  an  incon- 
gruence of  the  nitrogen-curve  and  the  sugar-curve,  since  the 
apex  of  the  sugar-curve  comes  long  before  that  of  the  nitrogen- 
curve,  whilst  in  diabetes  mellitus  the  curves  for  the  sugar  and 
for  the  nitrogen  run  congruently.  This  matter  has  not  been 
directly  investigated  in  the  case  of  these  dogs.  But  after  the 
investigations  regarding  hyperglycemia  after  feeding  with  pro- 
tein this  incongruence  can  easily  be  explained.  The  fact  is 
that  the  blood- sugar  curve  after  protein-feeding  in  pancreatic- 
diabetic  dogs  does  not  follow  the  course  of  the  absorption.  As 
soon  as  the  sour  contents  of  the  stomach  come  down  into  the 
duodenum,  the  concentration  of  blood-sugar  begins  to  increase 
(exactly  the  same  after  administration  of  protein  and  fat  as 
after  administration  of  water  and  bouillon  and  as  on  psychic 
secretion  of  gastric  juice).  It  may  be  assumed  that  the  sour 
contents  of  the  stomach  have,  when  absorbed,  an  action  on  the 
liver,  and  thus  it  is  the  absence  of  the  alkaline  pancreatic-juice 
that  is  the  cause  of  the  incongruence  between  the  curves  for 
sugar  and  nitrogen  and  not  any  difference  in  the  metabolism. 
To  this  absence  of  pancreatic-juice  in  the  intestines  there  may, 
moreover,  in  my  opinion,  be  assigned  an  essential  significance 
with  respect  to  the  progress  of  the  experimental  pancreatic 
diabetes.  It  is  clear  that  when  there  constantly  takes  place 
such  an  injurious  action  on  the  liver,  as  is  the  case  in  pan- 
creatic-diabetic dogs  after  the  diabetic  condition  has  arisen, 
there  is  in  the  case  of  these  dogs  an  aggravating  factor,  which 
is  not  present  in  diabetes  mellitus.  The  comparatively  rapid 
progress  of  the  chronic  pancreatic  diabetes  in  dogs,  as  compared 
with  the  progress  of  diabetes  mellitus,  can  perhaps  be  explain- 
ed in  this  manner. 

A  similar  injurious  action  on  the  liver,  resulting  from  the 
absorption  of  the  sour  contents  of  the  intestine,  can  also  be 
observed  in  partially  depancreatised  dogs,  where  the  diabetic 
condition  has  not  yet  arisen.  There  comes  a  distinct  increase 
of  the  blood-sugar,  but  of  short  duration  and  of  minor  extent 
and  not  accompanied  by  glucosuria.  It  seems  that  this  state 
of  affairs  can  only  be  explained  by  assuming  that  the  internal 
function  of  the  pancreas  is  maintained,  and,  in  accordance  with 
the  explanation  already  given  of  the  mechanism  connected  with 
the  occurrence  of  hyperglycemia  and  glucosuria,  it  is  probable 
that    here    also  it  is  a  question  of  velocity.     Both  in  the  dia- 
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betic  and  in  the  non-diabetic  dog  the  action  on  the  liver  is  the 
same,  and  in  both  cases  hyperglycemia  occurs,  but  the  velocity 
with  which  the  increased  quantity  of  blood-sugar  again  dis- 
appears is  decisive  both  for  the  further  progress  of  the  glyc- 
emia  and  for  the  resulting  glucosuria. 

When  the  points  of  resemblance  between  this  new  form  of 
pancreatic  diabetes  and  diabetes  mellitus  have  been  so  strongly 
emphasised  in  the  foregoing  pages,  the  point  of  diiference  here 
mentioned  must  also  be  clearly  pointed  out.  The  circumstance 
is  most  probably  of  essential  significance  in  accounting  for 
the  comparatively  rapid  progress  of  the  chronic  pancreatic 
diabetes. 

The  difference  in  the  manner  of  death  most  also  be  empha- 
sised. None  of  the  dogs  died  in  coma.  Death  in  coma  has, 
however,  as  mentioned,  been  observed  among  dogs  with  pan- 
creatic diabetes  by  Allard  (49). 

From  a  clinical  standpoint  the  slight,  medium-grave  and 
grave  forms  of  glucosuria,  albuminuria  and  cataract,  which 
were  observed  in  both  dogs,  are  of  interest,  but  demand  no 
further  discussion. 


3.     Anatomy. 

The  observations  made  on  dissection  will  be  discussed  with 
a  view  to  the  following  points: 

1.  The  anatomical  basis  for  the  internal  function  of  the 
pancreas. 

2.  Anatomical  indications  for  or  against  the  connection  of 
the  other  endocrine  organs  with  the  diabetic  condition. 

The  investigators  who  regard  an  affection  of  the  pancreas 
as'  the  anatomical  basis  for  diabetes  are  not  all  agreed  as  to 
whether  that  affection  has  its  seat  in  the  acini  of  the  glandular 
parenchyma  itself  (acinous  theory)  or  in  the  cells  of  Langer- 
HANS  (insular  theory)  or  both  in  the  acini  and  in  the  islands 
(acino-insular  theory). 

The  ^acinous  theory^  has  been  propounded  by  v.  Hansemann 
(142),  (143),  but  has  met  with  little  support.  The  ^insular 
theory*  has  the  most  adherents.  The  most  important  spokes- 
men for  this  theory  are  Weichselbaum  &  Stanql  (134),  (135). 
Opie  (136),  Cecil  (138),  Laguesse  (139)  and  Weichselbaum 
(140),    (151),    all  of  whom  dwell  upon  the  qualitative  patholo- 
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gical-anatomical  alterations  of  the  islands  of  Langebhans  in 
diabetes  mellitus  (sclerosis,  hferaorrhagia,  hyalin-degeneration, 
hydropic  degeneration,  leucocyte-infiltration),  whilst  Heiberg 
(141)  especially  emphasizes  the  quantitative  alterations,  i.  e., 
changes  in  the  number  of  the  islands  of  Langerhans.  The 
»acino-insular»  theory  has  found  supporters  in  Reitmann  (144), 
Herxheimbr  (145)  and  Karakaschefp  (146). 

The  experiments  that  have  been  carried  out  by  the  difi'e- 
rent  investigators  support  the  »insular  tbeory».  Thus,  La- 
guesse  has  excised  the  ductus  pancreaticus  in  rabbits  and  after 
2,  3  and  4  years  respectively,  during  which  time  the  rabbits 
showed  no  sign  of  glucosuria,  the  animals  were  killed.  The 
externally  secreting  portion  of  the  pancreas  had  entirely  dis- 
appeared, but  the  islands  of  Langerhans  remained.  Kirkbride 
(149)  attained  the  same  results.  Allen  &  Mallory's  experi- 
ments (22)  also  seem  rather  to  favour  the  insular  theory.  Min- 
kowski (150)  has  in  1908  had  the  following  experience:  From 
2  dogs  the  pancreas  was  removed  and  the  duodenal  portion 
subcutaneousiy  transplanted,  so  that  the  external  secretion  con- 
tinued unhindered.  One  dog  got  grave  diabetes.  In  this  dog 
the  pancreatic  juice  was  abundantly  secreted  the  whole  time 
from  the  subcutaneous  remnant,  which  on  microscopic  exami- 
nation proved  to  consist  only  of  acini.  The  other  dog  got  a 
very  slight  diabetes,  the  pancreatic  juice  was  more  sparingly 
secreted  from  the  considerably  diminished  remnant  of  the  pan- 
creas, which  on  microscopic  examination  proved  to  contain 
normal  Langerhans  cell-groups  in  a  sclerotic  tissue. 

The  experiments  recorded  in  this  work,  taken  together  with 
the  findings  made  on  dissection,  support  in  the  strongest  man- 
ner the  »insular  theory.  In  the  remnants  of  the  pancreas  in 
the  diabetic  dogs  I  and  IV  islands  of  Langerhans  were  not 
found,  but  on  the  other  hand  acini,  which  in  one  of  the  dogs 
(I)  at  any  rate  were  in  an  actively  secreting  state.  In  the 
non- diabetic  dogs  II  and  III  there  were  found  only  small  rem- 
nants of  acini,  while  in  both  dogs  were  found  piles  of  cells 
resembling  the  cells  in  normal  islands  of  Langerhans,  and  in 
one  dog  (II)  there  was  considerable  hyperplasia  of  these  cells. 

The  experimental  data  for  the  »insular  theory»,  which  we 
have  in  the  quoted  works  of  Laguesse,  Kirkbride,  Allen  and 
Mallory  and  Minkowski,  are  thus  supported  and  complemented 
by    the    observations  that  have  been  made  in  this  work,  since 
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on  the  one  side  we  have  diabetics  with  remnants  of  pancreas 
having  no  islands  of  Langerhans,  but  with  acini,  on  the  other 
side  non-diabetics  having  islands  of  Langerhans,  some  of  which 
are  considerably  hypertrophied,  and  only  insignificant  remnants 
of  acini.  The  experimental  proofs  in  favour  of  the  -insular 
theory*  have  thereby  become  so  numerous  that  we  are  entitled 
to  believe  that  the  anatomical  basis  for  the  internal  secretion 
of   the  pancreas  is  to  be  found  in  the  islands  of  Langerhans. 

Here  the  question  arises  as  to  what  importance  these  investi- 
gations have  for  the  understanding  of  the  pathogenesis  of  human 
diabetes. 

Without    wishing    to    regard    these    experimental  facts  as 
proving  that  diabetes  mellitus  is  due  to  a  diseased  condition 
of    the    islands    of   Langerhans,    one  shall    here  mention  that 
Weichselbaum  (140)  has  investigated  18o  cases  of  diabetes  and 
found  in  all  of  them  undoubted  pathological-anatomical  altera- 
tions of  the  islands  of  Langerhans.  The  alterations  comprised 
atrophy,   sclerosis,  hsemorrhagia,  hyalin-degeneration,  hydropic 
degeneration  and  fatty  degeneration.  And  Cecil  (138)  has  found 
anatomical  lesions  of  the  pancreas  in  more  than  7/8ths  of  the 
90  cases  of  diabetes  examined.     In  such  cases,  where  diabetes 
was    associated    with    lesions    of   the    pancreas,  the  islands  of 
Langerhans    showed    constant    pathological  changes:  sclerosis, 
hyalin-degeneration,  leucocyte-infiltration.    Similar  observations 
were   made    by    Weichselbaum    and  Stangl  (134),  (135),  Opie 
(136)  and  Laguesse  (139)  whilst  Heiberg  (141),  (141a)  as  already 
mentioned,  specially  emphasizes  changes  in  the  number  of  the 
islands   of  Langerhans,  while  at  the  same  time  admitting  the 
possibility  of  an  initial  stage  with  qualitative  alterations.  Thus 
he    has    seen   Weichselbaum's  hydropic  degeneration  lead  to  a 
complete  disappearance  of  islands.     These  pathological-anatom- 
ical   observations,    taken  together  with  the  experimental  facts, 
speak  strongly  in  favour  of  the  opinion  that  the  cause  of  dia- 
betes is  to  be  found  in  a  disease  of  the  pancreas  and  especially 
of  the  islands  of  Langerhans. 

We  must,  however,  here  mention  what  the  opponents  of  this 
pancreas-theory  have  to  adduce.  In  the  first  place  it  is  objected, 
that  on  dissection  there  can  be  found  deep-working  changes  in 
the  pancreas  without  diabetes.  This  objection  is  in  accordance 
with  our  experimental  results,  which  have  shown  that  at  least 
6/7ths    of   the    pancreas    must    be  removed  before  there  occurs 
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the  slightest  disturbance  of  the  carbo-hydrate  metabolism. 
Greater  experimental  deiiciencies,  however,  produce  diabetes, 
and  with  extensive  necrosis  of  the  pancreas  in  human  beings 
diabetes  has  repeatedly  been  observed,  for  instance,  quite  recently 
by  Card  and  Winkler  (152).  The  other  objection  is  this,  that 
we  often  meet  with  diabetes  without  any  changes  in  the  pan- 
creas. The  exact  investigations  that  have  been  carried  out  by 
Weichsblbaum  [loc.  cit.  (140)]  and  by  Cecil  [loc.  cit.  (138)] 
permit  us,  however,  to  suppose  that  a  close  examination  of 
the  islands  with  employment  of  suitable  methodics  will  in  gen- 
eral lead  to  acknowledgment  of  the  existence  of  pathological 
changes.  The  small  amount  of  tissue  in  the  islands  in  com- 
parison with  the  whole  gland  (Heiberg  estimates  the  total  weight 
of  the  island-tissue  at  2  or  3  g.)  is  no  doubt  a  principal  reason 
for  the  non-observation  of  pathological  changes  in  this  tissue. 

The  last  question  to  be  discussed  is  whether  the  findings 
made  on  dissection  have  yielded  proofs  for  or  against  the  as- 
sumption of  an  influence  on  the  part  of  the  other  endocrine 
organs  on  the  diabetic  condition.  The  demonstration  of  the 
influence  of  extracts  from  certain  organs  on  the  carbo-hydrate 
metabolism  between  the  endocrine  organs  has  given  birth  to 
the  hypothesis  of  a  polyglandular  origin  for  the  diabetic  con- 
dition. According  to  this  view,  of  which  the  principal  suppor- 
ters are  Eppinger,  Falta  and  Rudinger  (157),  the  pancreas 
and  parathyreoidea  are  organs  restrictive  of  metabolism,  of 
which  the  hormones  restrain  the  sympathetic  and  stimulate  the 
para-sympatlietic  nerve-system.  The  chromaffine  system,  thyreo- 
idea  and  hypophysis  are  organs  promoting  metabolism,  of  which 
the  hormones  stimulate  the  sympathetic  and  restrain  the  para- 
sympathetic nerve-system.  Between  themselves  the  organs  con- 
stituting these  two  groups  mutually  assist  each  other,  but  each 
organ  in  the  one  group  acts  restrictively  upon  the  activity  of 
any  organ  whatsoever  in  the  other  group. 

Adrenal  injections  mobilise  carbo-hydrates  and  fat,  the  effect 
being  increased  by  administration  of  thyreoideal  substance  and 
being  weakened  by  extirpation  of  the  thyreoidea.  Thyieoideal 
substance  increases  the  metabolism  of  protein,  fat  and  salt, 
and  it  can  produce  glucosuria.  Injection  of  hypophysis-extracit 
can  also  cause  glucosuria,  and  extirpation  of  the  parathyreoidea 
may  bring  about  a  decrease  in  the  tolerance  for  glucose.    Ac- 
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cording  to  this  hypothesis  the  pancreas  acts  as  the  great  res- 
trictive apparatus. 

In  accordance  with  this  hypothesis  one  should  expect,  when 
this  great  restrictive  apparatus,  the  pancreas,  is  eliminated,  to 
find  anatomical  indications  of  hyperf unction  of  the  antagon- 
istic organs.  Such  an  observation  would  in  the  strongest  man- 
ner support  this  polyglandular  hypothesis,  and  we  should  then 
be  forced  to  assign  to  these  endocrine  organs  an  essential  im- 
portance with  regard  to  the  diabetic  condition  and  to  assume 
that  there  is  an  active  co-operation  on  the  part  of  these  organs 
in  the  genesis  of  this  condition. 

The  microscopical  investigations  that  have  been  carried  out 
in  this  work  yield  no  indications  in  support  of  the  polyglan- 
dular hypothesis. 

In  the  adrenal  glands  the  medulla  presents  no  signs  of  hy- 
perfunction. 

The  thyreoidea  was  found  to  be  greatly  hypertrophied  both 
in  diabetics  and  in  non-diabetics.  The  hypertrophy  cannot 
therefore  be  specific  for  diabetes.  Such  hypertrophy  has  also 
been  observed  by  Sweet  and  Ellis  (158)  after  removal  of  the 
external  function  of  the  pancreas  in  extirpations  of  the  duode- 
nal portion. 

The  parathyreoidea  and  hypophysis  show  no  certain  chan- 
ges. 

The  findings  in  dissection  combined  with  the  experimental 
results  seem  to  assign  to  a  primary  insufficiency  of  pancreas 
the  most  important  role  in  the  genesis  of  all  diabetic  pheno- 
mena. The  fact  that  ^  these  conditions  can  be  aggravated  or 
alleviated  by  action  of  the  other  endocrine  organs  ought,  it 
would  seem,  to  be  regarded  in  the  same  way  as  we  regard 
the  action  of  pharmacological  substances,  and  need  not  neces- 
sarily involve  a  supposition  of  an  active  »reciprocal  actions 
between  these  organs  and  the  pancreas. 

After  having  for  many  years  put  the  other  endocrine  organs 
in  the  foreground,  one  will  probably  have  to  return  to  the 
pancreas,  and  to  regard  this  organ  as  the  seat  of  the  causa- 
tive lesion. 

And  perhaps  before  very  long  the  view  will  be  generally 
accepted,  which  was  first  propounded  by  Bouchaedat  (164),  Lan- 
c^REAUX  (165)  and  Lapierre  (166),  and  which,  before  ever  the 
experimental    pancreatic    diabetes    was    known,   was  so  briefly 
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and  concisely  expressed  by  Baumbl  (167):  >La  cause  du  dia- 
bete  n'est  pas  elastique,  comma  on  I'a  pretendu;  elle  est  tou- 
jours  due  a  une  lesion,  parfois  macroscopique,  souvent  micro- 
scopique,  d'autrefois  simplement  dynamique  (action  nerveuse 
ou  circulatoire)  du  pancreas.- 


THE    PARTIAL    I'ANCREATElTOAn 


14.-) 


Protocols. 


Partially  depancreatised  dogs. 

Dog  I. 
Deerhound,  male,  age  S'/a  months.     Weight  3.70  kg. 


Partial    pancreatectomy 


1916.     Removal    of  the  horizontal  part  and  the 


extremity  of  the  vertical  part  of  pancreas.  —  Parts  removed  had  a  length  of 
15  cm.  and  weighed  12  g.  Remnant  IV  2  cm.,  communicating  with  both  ducts. — 
Vessels  intact. 
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11.85 

2030 
D.1800 

1023 

3.40 

69.02   15.34 

0.72 

4.49 

— 

3  '8  500  g.  horse-meat, 
30  g.  fat  (emul- 
sion) 1850  ccm. 
water. 

■Vs 

11.70 

1375 
D.1150 

1026 

3.t;9 

50.73i  14,92 

i 

1.23 

3.40 

— 

Vb  500  g.  horse-meat, 
30  g.  fat  meat, 
1200  ccm.  water. 

«/« 

11.70 

1680 
D.1440 

1024 

3.40 

57.12   18.22 

1.17 

3.13 

" 

^/s  500  g.  horse-meat, 
40  g.  fat,  1400 
ccm  water. 
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re 

re 

s 

Urine 

Remarks. 

Quant, 
ccm. 

P 

re 

o 

CO 

re 

c3 
CT?   re 

•     o 

re 

N  g. 

!z5 

W 

qq 

D/N 

Acetone. 

Diacetic 

acid. 

Vs 

11.80 

1875 
D.1520 

1021 

2.93 

54.93 

17.32 

1.29 

3.17 

*',  8  500  g.  horse-meat, 
40  g.  fat,  1350 
ccm.  water. 

«/« 

11.7.5 

1870 
D.1565 

1021 

2.98 

55.72 

18.70 

1.24 

2.97 

+ 
+ 

^/s  500  g.  horse-meat, 
40  g.  fat,  1200 
ccm.  water. 

«;■* 

11.80 

1405 
D.1120 

1018 

2.46 

34.66 

12.29 

1.25 

2.85 

+ 
-t- 

%  300  g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  1050 
ccm.  water. 

'«/« 

11.80 

1470 
D.1140 

1019 

2.36 

34.69 

12.60 

1.03 

2.75 

4- 

4- 

^/s  300g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  1110 
ccm.  water. 

"/a 

11.80 

1275 
D.950 

1021 

2.36 

30.08 

11.69 

0.99 

2.57 

+ 
+ 

i°/8  300  g.  horse-meat. 
70  g.  fat,  1000 
ccm.  water. 

^Vs 

11.80 

1165 
D.825 

1021 

2.93 

34.12 

10.07 

0.92 

3.38 

"/s  300  g.  horse-meat, 
70  g  fat,  770  ccm. 
water. 

13/8 

11.80 

1515 
D.1125 

1015 

2.08 

31.51 

10.23 

0.74 

3.08 

+ 
-t- 

'-/s  200  g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  70 
g.  iat,  860  ccm. 
water. 

'Vs 

11.80 

1310 
D.1120 

1019 

2.55 

33.40 

10.31  0.82 

3.23 

+ 
-1- 

"/s  200  g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  70 
g.  fat,  1040  ccm. 
water. 

1^8 

11.80 

1320 
D.lllO 

1018 

2.46 

32.47 

10.30 

0.72 

3.15 

+ 
+ 

"'8  200  g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  70 
g.  fat,  990  ccm 
wa  ter. 

'6/8 

11.80 

1260 
D.960 

1020 

2.C0 

32.76 

10.98 

0.S2 

2.98 

+ 

1^/8 100  g.  horse-meat, 
44  g.  casein,  70 
g.  fat,  1050  ccm. 
water. 

"/s 

11.80 

1270 

D.920 

1020 

2.55 

32.38 

10.25 

0.91 

3.15 

+ 

'6/8  66  g.  casein,  70 
g.  fat,  1050  ccm. 
water. 

'^'8 

11.80 

1495 
D.1240 

1018 

2.36 

35.28 

10.19 

1.33 

3.46 

-t- 
+ 

"  8  300  g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  1100 
ccm.  water. 

1^8 

11.60 

1535 
D.1240 

1016 

2.08 

31.92 

9.67 

1.S7 

3.30 

+ 

''Vs  200  g.  horse-meat. 
22  g.  casein,  1220 
ccm.  water,  70  g. 
fat. 

150 


EINAR   LANGFELDT. 


so 

qq 

Urine 

Remarks. 

Quant, 
ccm. 

CO 

o 

CO 

o 

N  g.^ 

W 
cr? 

D/N 

S  9 

*»/8 

11.65 

1665 
D.1235 

1017 

3.31 

55.11 

9.84 

1.61 

+ 
+ 

'Vs  200  g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  31 
g.  lactose,  1180 
ccm.  water,  70  g. 
fat. 

"/8 

11.70 

1685 
D.1230 

1017 

3.40 

57.29 

9.67 

1.66 

+ 

+ 

20/8  200  g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  31 
g.  lactose,  70  g. 
fat,  1380  ccm.  wa- 
ter. 

22/8 

11.70 

1600 
D.1250 

1021 

3.69 

59.04 

10.19 

1.72 

+ 

4- 

■-'  8  200 g.  horse-meat, 
22  g.  casein,  31 
g.  lactose,  70  g. 
fat,  1270  ccm. 
water. 

23/8 

11.65 

1710 
D.1350 

1020 

3.55 

60.70 

10.53 

1.62 

+ 

+ 

22/8  300  g.  horse-meat, 
31  g.  lactose,  70^ 
g.  fat,  1330  ccm.j 
water. 

2V8 

11.60 

1790 
D.1320 

1021 

3.50 

62.65 

10.90 

1.89 

+ 

+ 

2^8  300  g.  horse-meat, 
31  g.  lactose,  70 
g.  fat,  1280  ccm. 
water. 

25/8 

11.60 

1740 
D.1395 

1021 

3.50 

60.90 

10.47 

1.95 

+ 
+ 

2*/8  300  g.  horse-meat, 
31  g.  lactose,  70! 
g.  fat,  1420  ccm. 
water. 

28/8 

11.50 

1775 
D.1490 

1022 

3.50 

62.12 

10.37 

1.83 

+ 
+ 

2"/8  200 g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  630ccm. 
skim-milk,  850 
ccm.  water. 

'-'/« 

11.60 

1510 
D.1735 

1024 

3.97 

59.04 

10.46 

1.86 

+ 

+ 

-'\'s  200g.horse-meat,i 
70  g.  fat,  630| 
ccm.  skim-milk, 
1250  ccm.  water. 

2^8 

11.60 

1800 
D.1400 

1021 

3.24 

58.32 

10.01 

1.84 

+ 
+ 

"-'  's  200 g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  630 
ccm.  skim-miLk, 
930    ccm.    water. 

2^'« 

11.55 

1550 
D.1250 

1018 

2.22 

34.41 

10.63 

1.89 

3.23 

+ 

+ 

2^/8  300  g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  1170 
ccm.  water. 

3»/8 

11.50 

1585 
D.1130 

1018 

1.99 

31.54 

10.39 

2.19 

3.03 

-1- 

+ 

2»/s  300  g.  horse-meat, 
70  g.  fat,  1100 
ccm.  water. 

3'/8 

11.56 

1180 
D.lOlO 

1022 

2.79 

32.92 

9.49 

1.97 

3.46 

+ 
+ 

3"/s  300  g.  horse-meat, 
70  g,  fat,  1015 
ccm.  water. 
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Weight  kg. 

U  r 

n  e 

Remarks. 

Quant, 
ccm. 

0 

Glucose 
g- 

N  g. 

^     D/N 

at; 

• 

Acetone. 

Di  acetic 

acid. 

'h 

11.7.-)    1175 

1022 

2.98 

35.01 

1         1 
10.19J  1.92!  3.43 

-L 

^V  8  200  g.  horse-meat. 

D.900 

+ 

22  g.  ovalbumen,, 

1 

70    g.    fat,    855 

ccm.  water. 

-h 

11.50 

1410  I1O22 

2.69 

37.92 

11.26  2.04 

3.36 

+ 

\9  200  g.  horse-meat, 

D.1185I 

+ 

22  g.  ovalbnmen, 

1 
1 

70    g.    fat,    1200, 

I 

ccm.  water. 

^,9 

11.40 

1225    101711.98 

24.26 

7.25|1.81 

3.34 

+ 

■-,  9  200  g.  horse-meat. 

D.955 

+ 

22  g.  ovalbnmen. 

70    g.    fat,    1040 

i 

ccm.  water. 

^,'9 

11.25 

i)1040!          1.94 
825         1 0.52 

1 
1 

24.46 

9.18 

i 

1 

2.66 

+ 

+ 

^9  300 g. horse  meat,i 
70  g.  fat. 

')  Urine  in  the  drink- 
water. 

'','9 

11.2U 

1970   1015  1.75 

34.47 

2.20 

+ 

■'.^  300 g. horse- meat, 

D.1550 

70  g.  fat,  1550 
ccm.  water. 

«/9 

11.10 

1775   1015  1.99 

35.32 

9.75 

2.02 

3.62 

+ 

^  9  200 g.  horse-meat, 

D.1470 

+ 

22  g.  gelatine,  70 
g.  fat,  1420  ccm. 
water. 

'    9 

11.00 

19:^5  1IOI5;  1.84 

35.42 

9.30  2.36 

3.80 

+ 

•^  9  200  g.  horse-meat, 

D.1630 

1 
1 
1 

i 

+ 

22  g.  gelatine,  70j 
g.  fat,  1700  ccm.! 
water. 

«'9 

10.«n 

1970 
D.1700 

1016 

1.84 

36.24 

11.30  2.41 

3.20 

+ 
+ 

^,9  200  g.  horse-meat, 
22  g.  gelatine,  70i 
g.  fat,  1660  ccm 

water. 

'•'    ;, 

10.80 

1630 

1017  2.08 

33.90 

9.81 

2.33 

3.46 

■        + 

^.  9  300  g.  horse-meat. 

D.1050 

! 

+ 

70   g.    fat,    1000 

i 

ccm.  water. 

l«/9 

10.90 

3120 

2.65 

82.68 

13.32 

2.49' 

+ 

^;'j  300  g.  horse-meat  J 

D.1980! 

+ 

70   g.    fat,  50  g. 

glucose,       1900 

1 

ccm.  water. 

"/. 

10.45 

3575 

1020  8.79 

135.49 

13.01 

3.14 

+ 

1"  9  300 g  horse-meat. 

D.2975 

1 

+ 

70  g.  fat,  100  g.^ 

: 

glucose,  2800  ccm.' 

1        ' 

water. 

-. 

10.50 

3050 
D.2450 

1011  i  1.37 

41.78 

I0.23I  2.611  3.15 

■^ 

"  9  300g.horse-meat,i 
70  g.  fat,  2400 
ccm.  water. 

1:1   ',1 

10.65 

3170    102012.79 
D.2680         I 

88.44 

27.95  3.1213.16 

+ 
+ 

1-9 1200   g.     horse- 
meat,    2500  ccm. 

water. 
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c-l- 

05 

Urine 

Remarks. 

Quant, 
ccm. 

00 

n 
0 

0 

N.  g. 

Ct<3 

Acetone. 

Diacetic 

acid. 

^V9 

10.60 

3025 
D.2650 

1022 

2.22 

67.15 

14.82 

2.72 

4.53 

-1- 
+ 

1 

1^9 1200    g.     horse- 
meat,    1710  ccm. 
water.  V/ithdrawn 
from  the  cage. 

18/9 

9.60 

1280 
D.IOOO 

1010 

1.18 

15.10 

4.03 

1.40 

3.74 

+ 

+ 

"/9  No  food,  1000 
ccm.  water. 

1^9 

9.50 

1590 
D.960 

1005 

0.28 

4.45 

4.11 

1.13 

1.82 

+ 

18/9  No  food.  1100 
ccm.  water. 

2% 

9.70 

1210 
D.980 

1006 

0.14 

1.69 

3.34 

0.97 

+ 

+ 

19/9  150  g.  fat,  1160 
ccm.  water. 

■^Ve 

9.40 

1050 
D.790 

1005 

0 

sugar- 
free 

2.42 

0.79 

+ 
+ 

2°/'9  200  g.  fat,  630 
ccm.  water. 

^■Vs 

9.20 

635 
D.475 

1007 

0 

trace 

2.20 

0.58 

+ 
+ 

-1/9  No  food,  560  ccm. 
water. 

2V9 

9.35 

900 
D.650 

1007 

0.18 

1.71 

3.59 

0.76 

-f 
-t- 

-^9  100  g.  horse-meat, 
120  g.  fat,  760 
ccm.  water. 

'Vo 

9.55 

800 
D.610 

1008 

0 

trace 

3.58 

0.75 

+ 

+ 

-^9  100  g.  horse-meat, 
120  g.  fat,  980 
ccm.  water. 

2^/9 

9.65 

995 

D.580 

1007 

0 

trace 

2.75 

0.58 

+ 
+ 

'-V9  100  g.  horse-meat, 
120  g.  fat,  560 
ccm.  water. 

2«/9 

9.75 

1000 
D.850 

1011 

0.56 

5.60 

4.83 

0.62 

1.16 

+ 
+ 

-",''9  200  g.  horse-meat, 
120  g.  fat,  700 
ccm.  water.  With- 
drawn from  the 
cage. 

3/10 

9.65 

1210 

1005 

0.19 

2..30 

+ 

+ 

2/10 120  g.  fat,  wa- 
ter. 

Vio 

9.60 

970 

1006 

0 

trace 

2.10 

0.77 

+ 
-t 

Viol20  g.  fat,  810 
ccm.  wa,ter. 

^/lO 

9.50 

1650 
D.1270 

0.47 

7.75 

5.43 

1.65 

1.42 

Total- 
aceton 
1.94  g. 

-t-  + 

'10  200  g.  horse-meat, 
120  g.  fat,  1230 
ccm.  water. 

"/lO 

9.60 

1650 
D.1450 

1013 

0.75 

12.37 

6.17 

2.01 

2.00 

2.38 
+  + 

^/lo  200  g.  horse-meat 
120  g.  fat,  1780: 
ccm  water. 
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w 

f 

<rt- 

Urine 

Remarks 

Quant 
ccm. 

rji 

9 

o 
o 
to 

CO 

n 
o 

N  g. 

1 
I 

D/N 

O    <rl- 
P     P 
»    I— 

crq  f> 

■     o 

Alb. 

'    ^10  9.35 

1760 
D.1500 

1012 

0.75 

13.20 

6.95 

1.76 

1.89 

2.01 

+  + 

-1- 

*'/io200    g.    horse- 
meat,  120  g.  fat, 
16i30    ccm.    wa- 
ter. 

»  10  9.00 

21(X» 
D.2010 

1011 

1.08 

22.68 

8.96 

1.97 

2.52 

1.42 

+  4- 

+ 

"/lo  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
2150  ccm.  wa- 
ter. 

»/io  8.85 

1960 
D.1680 

1010 

1.04 

20.38 

7.81 

1.25 

2.60 

0.91 

+ 

Vio  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.1  g.  Hypophy- 
sis sice,  1900 
ccm.  water. 

i°Ao  8.80 

1220 
D.lllO 

1015 

1.46 

17.81 

6.81 

1.10 

2.61 

0.79 

+  + 

+ 

«/io  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.1  g.  Hypophy- 
sis isicc,  1150 
ccm.  water. 

"/lo  8.80 

1180 
D.900 

1015 

1.75 

20.65 

7.43 

1.17 

2.76 

0.60 

+ 

slight 

"'/lo  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.1  g.  Hypophy- 
sis sice,  1050 
ccm.  water. 

»Vio  8.80 

1200 
D.900 

1012 

1.23 

14.76 

6.34 

1.02 

2.32 

0.69 

+ 

+ 
slight 

"/lo  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.2  g.  Hypophysis] 
sice,  980  ccm. 
water. 

I'^/ioaSO 

1260 
D.910 

1011 

0.90 

11.34 

6.35 

1.06 

1.78 

0.59 

+ 

slight 

^Vio  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.2  g.  Hypophy- 
sis sice,  1000 
ccm.  water. 

"Ao  8.90 

1230 
D.650 

1009 

0.61 

7.50 

5.38 

0.96 

1.37 

0.41 

+ 

-f- 
trace 

i^'io  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.2  g.  Hypophy- 
sis sice,760  ccm.  1 
water. 

1^10  8.90 

1020 
D.730 

1010 

0.05 

6.63 

4.89 

0.73 

1.15 

0.34 

+ 

+ 
trace 

1' 10  200  g.  borse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.3  g.  Hypophy- 
sis sice  810  ccm. 
water. 

i«/io 

9.00 

1170 
D.860 

1011 

0.85 

9.94 

5.40 

0.90 

1.84 

0.60 

+ 
slight 

'^10  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.3  g.  Hypophy- 
sis sicc.,930ccm. 
water. 
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1 

Urine 

Remarks.           | 

i 
1 

Quant, 
ccm. 

CO 

9 

2 

a 
o 
w 

g 

o 

Oi 

a 
qq 

Ng. 

qq 

D/N 

•     o 

7 

Alb. 

"Ac 

9.05 

1320 
D.830 

1009 

0.70 

9.24 

5.49 

1.04 

1.65 

0.66 

+ 

'«  10  200     g     horse- 
meat,  120  g.  fat.! 
0.3  g.  Hypophy- 
sis sice. ,930  ccm. 
"water. 

»Vio 

9.15 

1460 
D.950 

1010 

0.94 

13.72 

6.23 

1.06 

2.20 

0.95 

+ 

"  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.4  g.  Hypophy- 
sis sice,  950  ccm. 
water. 

i»,/io 

9.10 

1070 
D.750 

1014 

1.08 

11.55 

5.99 

1.37 

1.92 

0.88 

-h 

1**  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.4  g.  Hypophy- 
sis sicc.,730ccm. 
water. 

«7io 

9.05   1345 
D.980 

1015 

1.23 

16.54 

7.81 

1.84 

2.14 

1.18 

+ 

"  10  200     g.    horse- 
meat,  120  g.  fat, 
0.7  g.  Hypophy- 
sis sice,  870  ccm. 
water. 

1  -V'lo 

8.95 

1085 
D.880 

1015 

1.37 

14.86 

6.30 

1.53 

2.35 

1.02 

+ 

2"  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1.0  g.  Hypophy- 
sis sice, 950  ccm. 
water. 

22/10 

8.95 

1560 
D.1340 

1018 

1.37 

21.37 

7.26 

2.00 

2.94 

1.42 

+ 

21  10  200     g.     horse-' 
,meat,  120  g.  fat, 
1.0  g.  Hypophy- 
sis    sice,    1260 
ccm.  water. 

23/10 

1 
1 

8.80 

1530 
D.1150 

1011 

1.13 

17.28 

5.83 

1.64  2.96 

1.19 

+ 

--  10  200     g.     horse- 1 
meat,  120  g.  fat,! 
1200  ccm.  water. 

1 

8.90    1300 
D.1030 

1014 

1.82 

17.16 

6.46 

1.59   2.64 

! 

1.24 

+ 

23  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat,! 
1280    ccm.    wa- 
ter. 

2"'io  8.75    1260 
ID.llOO 

1 

1012  1.04 

13.10 

5.64 

1.58 

2.32 

1.09 

+ 

2^10  200     g.    horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1000  ccm.  water. 

28/10 

8.85 

1200 
D.1200 

1012 

0.85 

10.20 

1.28 

-t- 

2'  10  200     g.     horse- 
moat.  120  g.  fat, 
1300  com.,  water. 
Withdrawn  from 
the  cage.  ■ — Gets 
.500     g.    minced 
horse-meat  daily. 
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15;') 


■< 

_     . — 

(D 

o 

<£ 

^ 

a" 

Qnant. 

t>r 

ccm. 

(TJ 

Urine. 


CO       £■ 


Q 


o      LN   ar. 


D/N 


a<?  >- 


Alb. 


Remarks. 


•0/1-7.80;  1030  1014 
18  I        I  i 

'vi  i  7.701  1250   1014 


••■^i  I  7.60 1     720   1017 

•         i  ! 

'•■•i    7.6oi  1140  !l027 


1.13 


0.94     11.75j    4.551  2,00!  2.58 


1.27 


2.84 


-" 'i    7.601     910  11030  3.69 


-Vi    7.55      950    1027 


11.64     5.91    1.71 1  1.97 


9.14     3.88  2.36 


32.37;  10.05 


33.571  11.65 


3.12 


2.88 


3.40     32.30!  10.00  i  3.23 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


'•^1  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1030  ccm.  water. 

'"  1  200  g.  horse- 
me^at,  120  g.  fat, 
1270  ccm.  water. 

'■  1  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
540  ccm    water. 

>■"  1  500  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1260  ccm.  water. 

•",1  500  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
740  ccm.  water. 

-"  I  500  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
740  ccm.  water. 
Withdrawn  from 
the  cage. 


For  the  first  14  days  the  dog  gets  700  g.  minced 
gets  in  addition  50  g.  emulsified  fat  (emulsified  with 
tion).  Thereby  it  gains  steadily  in  weight,  becomes 
whereas  at  the  end  of  the  preceding  period  it  was 
course  of  1  month  it  gains  1  kg.  in  weight. 


horse-meat.  Thereafter  it 
10  ccm.  10  %  NajCog-solu- 
more  lively  and  buoyant, 
almost  cacliectic.     In  the 
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p 

Urine 

Remarks. 

w 

g 
p 

5" 

I2! 

?f 

09 

Quant, 
ccm. 

9 

0 
0 

09 
CD 

r5 
0 

CD 

N  g. 

era 

D/N 

1 ' 

•^ 

aq 

^/s 

8.20 

1730 

1021 

2.08 

35.98 

14.53 

3.43 

2.47 

\s  500  0;. horse-meat, 
50    g.    fat,    1600 
ccm.  water. 

^3 

8.15 

1760 

1021 

2.27 

39.95 

14.90 

3.26 

2.68 

^,'3  500  g  horse-meat, 
50   g.    fat,    1670 
ccm.  water. 

•Vs 

8.00 

1350 

1022 

2.17 

29.29 

13.79 

2.63 

2.12 

^/s  500  g.  horse-meat, 
50   g.    fat,    1170 
ccm.  water. 

"h 

8.15 

1210 

1025 

2.74 

33.15 

14.18 

1.36 

2.05 

Va  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat, 
5g. 
1260  ccm.  water. 

«/3 

8.20 

1590 

1021 

1.98 

35.45 

14.80 

2.21 

2.66 

73  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat, 
5g. 
1420  ccm.  water. 

^/3 

8.50 

1300 

1025 

2.65 

34.45 

'^/s  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat, 
5g. 
1250  ccm.  water. 

7s 

8.35 

1430 

1025 

3.50 

50.05 

^/3  500  g.  horse-meat, 
50    g.    fat,    1340 
ccm.  water. 

73 

8.50 

1070 

1031 

4.68 

1 

50.07 

®/ 3  500  g.  horse-meat, 
50    g.    fat,    1070 
ccm.  water. 

173 

8.50 

1340 

1027 

3.17 

1 

42.47 

73  500  g.  horse-meat, 
5n    g.    fat,    1020 
ccm.  water. 

^73.     Diarrhoea.     Does  not  eat. 

^73.     Does  not  eat. 

^'"/s.     Moping,  feeble.     Drinks  only  a  little  water.     No  defecation. 

'"'3.  Lies  without  moving.  Fully  conscious.  Will  eat  nothing.  No  defe- 
cation. Has  eaten  nothing  since  ^73.  Extremely  feeble.  Died  in  the  course 
of  the  evening. 
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Doy  n. 

Deerhoimd,  female,  age  4  months.     Weight  4.75  kg. 

Partial  pancreatectomy  "  ii  1916.  Removal  of  the  vertical  part  and  the  greater 
part  of  the  horizontal  part  of  pancreas.  Remnant  o  cm.  (processus  lienalis). 
Part  removed  had  a  length  of  20  cm.  and  weighed  14.5  g.  Vessels  intact. 


g. 

CO 

CD 

U  r 

i  n  e 

Remarks. 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 
hydrazin- 

test 

«i) 

►^2 

■   qtj 

Glucose  g. 
Bang 

9/11 

4.55 

— 

0 

! 

Vii  Operation,      250 
ccm.  water. 

'«/ll 

4.40 

59.') 

— 

— 

—  0.1 

Vii  250  ccm.  skim- 
milk. 

"/u 

4.35 

+ 

+ 

+ 

^^u  500  ccm.  skim- 
mtlk. 

''Vn 

4.47 

400 

— 

— 

0 

",11  400  g.  horse-meat. 

"/n 

4.15 

405 

4- 

+ 

+  0.3 

1.13 

1.26 

i«;ii  100  g.  bread,  600 
ccm.  skim-milk. 

-711 

4.10 

830 

+ 

+ 

+  0.1 

1.5() 

2.28 

^'/ii  28  g.  glucose  with 
stomach-tube,  280 
g.  minced  horse- 
meat. 

^^'ii 

4.25 

790 

-1- 

+ 

+  0.1 

1.50 

I.97I--/U  28  g.  glucose,  280 
g.     minced    horse- 
meat. 

, 

In  th 

2 

3  begini 
or  3  \N 

ling  of 
reeks. 

Decemt 

er  the 

dog  go 

t  severe 

gastro-enteritis,  which  lasted 

1 

"A 

6.00 

750 

+ 

+ 

+  0.1 

1.42 

1.72 

»8, 1  60  g.  glucose,  850 
g.  minced  horse- 
meat. 

'•■V. 

6.10 

870 

+ 

+ 

+  0.9 

7.42 

7.70 

i^/i  80  g.  glucose,  350 
g.  minced  horse- 
meat. 

'^3 

8.30 

1380 

-1- 

+ 

0 

^^/s  350  g.  bread.  750 
ccm.  skim-milk. 

'""/3 

8.50 

1750 

"  i 

" 

0 

0.96 

^'''s  80  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse- 
meat. 

^^IZ 

8.45 

1640 

+ 

+ 

+  0.6 

6.36 

6.56 

-',3  100  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse- 
meat. 

-•'/3 

8.50 

1970 

+ 

-f 

+  0.5 

9.32 

9.48 

'«/3  115  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse- 
meat. 

i:)8 
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1 

2. 
o5' 

B' 

U  r  i 

n  e 

Remarks 

Quant. 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 
hydrazin- 

test 

«]) 

Glucose  g. 
polarim. 

Glucose  g. 
Bang 

13/, 

8.80 

1280 

— 

— 

0 

1 

1-/4  350  g.  bread,  750 
ccm.  skim-milk. 

"Ir^ 

9.35 

300 

-f 

+ 

+  0.8 

2.28 

3.09 

^  r,  350  g.  bread,  750 
ccm.  skim-miLk. 

'it, 

9.20 

290 

+ 

+ 

0 

0.72 

"/5  400  g.  bread,  750 
ccm.  skim-milk. 

'k 

9.40 

400 

— 

-0.1 

•^/o   500  g.  broad, 
water. 

«/« 

9.35 

470 

— 

— 

-0.1 

'5   500  g.  bread. 

^k 

9  40 

1415 

+ 

+ 

+  0.1 

1.27 

1.91 

«/5  80  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse- 
meat.                       1 

l»/5 

9.30 

1550 

4- 

+ 

+  0.2 

2.95 

3.25 

»/r.  100  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse- 
meat. 

^'o 

9.80 

.1480 

— 

— 

0 

^.6  350  g.  bread,  750 
ccm.  skim-milk. 

Ve 

9.70 

1910 

— 

0 

Vo  80  g.  glucose,  500 
g.  minced  horse-' 
meat. 

20/, 

9.80 

1845 

— 

— 

0 

'V?  80  g.  glucose,  5001 
g.  minced  horse- 
meat,                        j 

^'8 

9.65 

1960 

— 

— 

0 

r  8  90  g.  glucose,  500! 
g.  minced  horse- 
meat'. 

Vs 

9.80 

1160 

— 

— 

0 

V 

^/s  350    g.    bread  — 
500  cm^  skim-milk. 

^Vs 

9.65 

1665 
D.1400 

+ 

-1- 

+  0.1 

1.50 

2^8   100  g.  glucose, 
500     g.     minced    ^ 
horse-meat. 

"/« 

9.60 

950 
D.670 

-1- 

+ 

+  0 

trace 

2^8  100  g.  glucose,  600 
g.  minced  horse- 
meat.                        1 

Vll 

9.80 

1450 
D.1450 

+ 

-f 

0 

trace 

Vii  100  g.  glucose,  600! 
g.  minced  horse- 
meat. 

22/11 

9.60 

1 
i     + 

-1- 

2.17 

22/11  150  g.  glucose,  600^ 
g.  minced  horse- 
meat. 

1 

Withd 
t 

7 

rawn    from    the  cage 

10    tolerance-tests   has 
00  g.  minced  horse-m 

The 

lived 

eat  per 

dog,  which  hit 
exclusively  on 
day. 

herto  in  the  intervals  between 
bread  and  milk,  hereafter  gets 
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Ibd 


Date 

1 

<rt- 

qq 

U  r 

I  n  e 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 
hydrazin- 

test 

C<1) 

2.  to 

3  ^ 
r^  qq 

Glucose  g. 
Bang. 

Remarks. 

^\U 

12.30!  1250 

+ 

+ 

+  0.6 

7.00 

^'^/i  100  g.  glucose,  700 
g.  minced  horse- 
meat. 

7/5 

12.00 

1170 

+ 

+  0.5 

5.52 

®/5  75  g.  glucose,  700| 
g.  minced  horse-j 
meat. 

";5 

12.20 

+ 

+ 

7.83 

10/5  50  g.  glucose,  700' 
g.  minced  horse- 
meat. 

0 

so 

q<5 

U  r 

i  n  e 

1 

1 

1 

Remarks. 

i 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 
hydrazin- 

test 

'-h 

12.30 

+ 

+ 

1.36 

u  . 

1 

25  g.  glucose,  700  g.  min-j 
ced  horse-meat.                  ! 

13/, 

12.35 

+ 

+ 

0.47 

12  . 

20  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse  meat. 

"A 

12.40 

— 

— 

13/5 

15  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse-meat. 

1% 

12.70 

+ 

+ 

0.48 

13  ,^ 

20  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse-meat. 

24/, 

12.50 

-f- 

-1- 

0.29 

--,5 

15  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse-meat. 

'",  '' 

12.60 

— 

— 

24  . 

10  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse-meat. 

-«/5 

12.70 

+ 

+ 

16.82 

-. 

100  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse-meat. 

2y/3 

12.70 

880 

" 



28,'. 

100    g.    starch    (200    g. 
bread),     200     g.    minced 
horse-meat.                        | 

=»!/« 

12.60 

620 

— 

— 

30/5 

200    g.    starch    (400    g. 
bread). 

^/e 

12.70 

-H 

+ 

0.23 

»6 

10  g.  glucose,  700  g.  min-, 
ced  horse  meat.                 | 

Va 

12.70 

790 

+ 

-t- 

trace 

^6 

200    g.     starch    (400  g. 
bread). 
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w 
S- 

^ 

Urine 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 

hydrazin- 

test 

«D 

•   q<5 

Remarks 

1    '■" 

13.75 
13.00 

13.00 

960 

+ 

+ 

0.2 

1.22 

'/6   1000  g.  horse-meat. 

'"/fi  5  g.  glucose,  700  g.  min- 
ced horse  meat. 

",o  200    g.    starch,    (400    g. 
bread). 

"/6 

Rela 

)aratom 

y.     Killed.     Dissection. 

Do(j  III. 

Foxtcrrier,  female,  age  5V2  months.   Weight  4.90  kg. 

Partial  pancreatectomy  ^7  1917.  Removal  of  the  horizontal  part  and  the 
greater  part  of  the  vertical  part  of  pancreas.  Remnant  IV2  cm.  (caput.).  Parts 
removed  had  a  length  of  9.5  cm.  together  and  weighed  7.2  g. 


s  ■ 

f 

09 

U 

r  i  n 

e 

Date 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phenyl- 
hydrazin- 

test 

"U 

Glucose  g. 
polarim. 

Remarks. 

:!  - 

4.90 

^/^    Operation. 

19/, 

3.90 

855 
D:420 

— 

— 

0 

^*/7  350  g.  horse-meat,  400 
ccm.  water. 

23/, 

3.90 

1850 
D.1420 

+ 

+ 

+  0.4 

7.03 

--/7    1000  ccm.  skim-milk. 

1 

1 

3.95 

950 
D.770 

+ 

4- 

+  0.5 

4.46 

-^  7    1000  ccm.  skim-milk. 

i      -''h 

4.05 

805 
D.475 

+ 

+ 

+  0.3 

2.25 

■'Vt  500  ccm.  skim-milk,  70 
g.  bread,  130  ccm.  water. 

:  -Vt 

4.00 

1255 
D.550 

+ 

-1- 

+  0.1 

1.13 

'^'',7  500  ccm.  skim-milk,  70 
g.  bread,  200  ccm.  water. 

:   ''^^ 

3.95 

670 
D.385 

+ 

+ 

+  0.2 

1.20 

"^/7  500  ccm.  skira-milk,  70 
g.  bread,  130  ccm.  water. 

1 

3.80 

470 
1).375 

— 

— 

0 

^\'i  250  ccm.  skim-milk,  150 
g.  bread,  250  ccm.  water. 

THE   PARTIAL   PANCREATECTOMY. 


•  ).85 


;!.95i 


3.801 


3.80 


3.90 1 


175 
D.125 

480  : 
D.290 

I 

415  t 
D.310 

435  ! 
I).320: 

i 

440  i 
D.300! 

385 
D.220! 


'    ;;.9a 

450 
D.315 

— 

1 

250 
D.250 

+ 

1  4.00 

860 
D.225 

1 

1  4.00 

300 
D.250| 

^L 

4.00 

i 

445 
D.300 

— 

4.10 


4.15 


4.25 


535 
D.260 

425 
D.280 


500       - 

D.370' 


—         G 


+  2.40       5.G7 


2.0       5.6li 


1.6;     6.41 


250     tcm.     skim- 
milk,  150  g.  bread, 
I         250  ccm.  water. 

I  ^8  250  ccm.  skim-i 
mjlk,  250  g.  bread,; 
250  ccm.  water. 

I  /«  250  ccm.  skim-' 
mjlk,  250  g.  bread, 
2,)0  ccm.  water. 

8.50  ■  s  10  g.  glucose,  300; 
g.  liorse-meat,  110 
ccm.  water.  j 

•^.4s^  '^  s  20  g.  glucose,  300, 
g.  horse-meat,  200' 
ccm.  water.  ' 

8.83;  'Vs   30  g.  glucose,  300; 
;         g.  horse-meat,  300: 
ccm.  water. 

8.41  ^-/8  40  g.  glucose,  300, 
g.  liorse-meat,  90' 
ccm.  water. 

8.75  ^Vs  50  g.  glucose,  300! 
g.  horse-meat,  260 
ccm.  water.  I 

r>0  g.  lactose,  300 
g.  horse-meat,  110 
ccm.  water. 

60  g.  glucose,  300 
g.  horse-meat,  170 
ccm.  water. 

60  g.  lactose,  300 
g.  horse-meat,  230 
ccm.  water. 

60  g.  glucose.  300( 
g.  horse-meat.  ]40! 
ccm.  water.  j 

70  g.  glucose,  300 
g.  horse-meat,  250 
ccm.  water. 


7.94 


1 14' 


7.30 


8.50  '6/8 

I 

8.95!'''/s 


8.20 


19 /«    7l 


8.41 
8.89  2% 


184 


U>  —  1i»r,lfi(i.   Acta  med.  Scnndinav.    Vol.  LUf. 


70  g.  lactose,  300 
g.  horse-meat,  300 
ccm.  water. 

80  g.  glucose,  300 
g  horse-meat,  270 
ccm.  water.  I 


162 
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■  <- 

CB 

o 

oq 

93 

P* 

a 

pr 

w 

4.25 

i 

'»/ol8 


Q^*°*-    tion- 
<='=°»-  I  tests 


4.30 

4.35 

4.35 

5.80 
7.70 
7.75 


645  :     + 
D.320 


510 
D.275 


570 
D.300 


1130        + 
D.1130 

730  I     - 
D.340t 


:520 


«.«oi     785 


8.85 


8.85 


8.90 


690 


350 


450  !     + 


8.80      465 


+    :  +  0.8 


8.0o!-Vs  80  g.  lactose,  300 
g.  horse-meat,  490 
ccm.  water. 

8.74|22/8  90  g.  glncose,  300 
g.  horse-meat,  140 
ccm.  water. 


S.47 


trace 


0.45 


0.2 


0.2 


3.49 


3.3' 


1.24 


0.45 


0     i  trace 


8.22 


7.75 


8.36 


'^'».  8  100  g.  glucose,  300 
g.  liorse-meat,  40 
ccm.  water. 

2*  8  1600  cm''  skim- 
milk,  37  g.  horse 
meat  (cfr.  ^^/s). 

2*/ 10  100  g.  glucose,  300 
g.  horse-meat. 

""l-o  100  g.  glucose,  300 
g.  horse- meat. 

28/5   75  g.  glucose,  300 
g.  horse-meat,  480 
,         ccm.  water. 

I  »/7  100  g.  glucose,  500 

\  g.    minced    horse 

j  meat,     700     ccm. 

j  water. 

!"  7   75  g.  glucose,  500 
:         g.    minced    horse- 
meat,      475     ccm. 
I         water. 

'•^ii  60  g.  glucose,  500 
j         g.    minced    horse- 
meat,      300     ccm. 
water. 

'^7   50  g.  glucose,  500 
g.    minced    horse 
meat,     350    ccm.[ 
water. 

15/7  40  g.  glucose,  500| 
g.  minced  horse- 
meat,  350  com.; 
water.  j 

16/7   Killed.  I 
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IHo 


Do(j  IV. 
Deerhound,  female,  age  9  months.     Weight  13.75  kg. 

Partial  pancreatectomy  "*  i  1917.  The  horizontal  part  and  the  extremity  >A' 
the  vertical  part  removed.  Remnant  (caput)  ]''2  cm.  Parts  r<^moved :  length 
18  cm.,  weight  18.5  g.     Vessels  intact. 


31 

or 
cr5 

U  r 

i  n  e 

\ 

I 
Hemarka             , 

i 

Quant, 
ccm. 

Reduc- 
tion- 
tests 

Phcnyl- 
hydrazin- 

test 

«D 

T3    1—. 

B  * 

Glucose  g. 
Bang. 

*''/4 

13.70 

1325 

- 

0 

i-4 
i 

-  1 

loO  g.  glucose,  600! 
g.     niincpii    horse- 
meat. 

19/4 

12.90 

870 

— 

— 

0 

|>8'4 

Operation. 

20/4 

12.75 

1165 

— 

-- 

-0.1 

19/4 

No  food. 

21/4 

12.50 

1410 

-0.85 

11.28 

11.84  20  4 

] 

500      ccm.     skim-' 
milk  +  Avater. 

•^2/4 

12.50 

1230 

+ 

-+ 

+  3.1 

36.04 

34.80pi4 

1000    ccm.    skim- 
milk  -r  water. 

■^*,'4 

12.75 

920 

~  4.0 

34,84 

'-■^'4 

1000    ccm.    skim- 
milk  +  water. 

'^*/4 

12.25 

470 

— 

-0.1 

23/, 

Diarrhoea.        No 
food. 

28/4 

12.55 

1235 

' 

+ 

-  3.1 

36.18 

35.20 

2.V, 

100  g.  dogbiscuits, 
(60    g.    starch).   - 
water. 

27/, 

11.90 

980 

r-  2.6 

24.10 

24.50 

» 

26, 

60   g.  dogbiscuits, 
(36    g.  starch)  - 
water. 

28/, 

11.60 

1060 

"^ 

-  0.2 

2.01 

2.28 

""'4 

150     g.     minced 

horse-meat   -H  wa- 
ter. 

•29/, 

11.75 

960 

— 

— 

-0.1 

28/, 

No  food. 

»/5 

11.50 

1630 

-3.1 

47.92 

48.90 

80/, 

50  g.  glucose  with, 
stomach- tube,  400 
g.    minced    horse- 
meat. 

*/s 

11.35 

940 

~T 

^  3.6 

32.05 

32.90 

1,, 

50  g.  glucose,  100 
g.    minced    horse-i 
meat.                       ; 

«'5 

11.20 

985 

- 

+ 

4-8.1 

75.55 

77.03 

2  V, 

200  g.  bread,  KXK) 
ccm.  skim-milk. 

■'•/.- 

11.70 

640 

i- 

-  7.0 

42.43 

43.52 

4  ', 

350    g.     bread    - 
water. 

\u 


EINAR    LANUPELDT. 


1 

• 

Urine 

Uemarks. 

CD 

Quant,    -ts 
ccm.      Q 

1 

1 

to 

CD 

i" 

o 

CD 

CD 

qq 

N  g. 

!2;          1     y  !> 
•P    Mill 

oq                 •    ^J".  p 

1 

10/5 

11..50 

1060 

1029 

3.31 

34.08 

12.87 

0.31 

2.65 

1 

-      .pV5 
i 

600  g.  horse- 
meat.  1000  ccm. 
water. 

"/5 

1 

1 

11.60 

11.75 

1 

950] 

Qua. 

850    ccm. 

■5400 

1.79J 

96.60 

47.06   1.80  2.051 

10/5 
11    . 

600.  g.  horse- 
meat,  800  ccm. 
water. 

600  g.  horse- 
meat,  700  ccm. 
water. 

»75 

11.70 

740 

j 

1 

12 /r, 

600  g.  horse- 
meat,  630  ccm. 
water. 

'V5 

11.70 

750 

1 

»»/5 

300  g.  horse- 
meat,  33  g.  fat, 
(iu  emulsion). 

•V5 

11.C5 

1230  [6020 

0.80 

48.16 

30.17   1.24 

1.59 

— 

14/ J 

300     g.     horse 
meat,  33  g.  fat. 

'«/5 

11.82 

1170 

' 

i 

1V.5 

300  g.  horse- 
meat,  33  g.  fat. 

=  V5 

11.80 

790|          ' 

1 

'«/6 

300  g.  horse- 
meat,  75  g.  boil- 
ed starch. 

•Vs 

11.70 

810 

/4940 

3.54 

174.87 

29.43 

1.00 

— 

"/5 

300  g.  horse- 
meat,  75  g.  boil- 
ed starch. 

13/5 

11.66 

760 

>«/5 

300  g.  horse- 
meat,  75  g.  boil- 
ed starch. 

'^0/5 

11.65 

K.790 
D.700 

Sp 

G. 

1043 

5.87 

46.37 

14.87 

0.35 

3.12 

— 

'Vs 

600  g.  horse- 
meat. 

'^Vs 

11.66 

1000 
D.780 

1040 

5.58 

55.80 

18.20 

0.42 

3.06 

— 

20/5 

600  g.  horse- 
meat. 

22/6 

11.65 

840 
D.730 

1039 

5.30 

44.52 

16.97 

0.43 

2.62 



^V6 

600  g.  horse- 
meat. 

*Vb 

11.60 

1020 
D.850 

1029 

3.88 

39.58 

16.03 

0.53 

2.46 

T- 

■^2/5 

500  ^.  horse- 
meat. 

^V5 

11.45 

1060 
D.820 

1031 

4.45 

47.17 

14.02 

0.30 

3.36 



■^3/f, 

.500  g.  horse- 
meat. 

"Vs 

11.45 

1055 
D.855 

1030 

4.07 

i 

42.94 

14.62 

0.33 

2.94 

— 

''r. 

400  g.  hoi'se- 
meat. 

2% 

11.30 

1345 
D.1050 

L021 

1 

3.03 

40.75 

13.84 

0.25 

2.94 

— 

^^5 

400  g.  horse- 
meat. 

THE    PAKTIAL    PANCREATECTOMY. 


16;') 


1           1 

U  r  i 

n  e                                   ! 

1 

t 

Quant, 
com. 

CD 

9 

Q 

o 
o 

ID 

CD 

q5 

n 
o 

N  g. 

fe5 

D/N  S-l  3- 

Pj  <rD     O 

•     E^3 

O    CO 

Remarks. 

^^'5 

11.30 

1 
1625   10191  2.32 
D.lSOOi 

37.70 

16.38 

0.54 

2.36 

— 

■^«/5  400     g.     horse- 
meat,  60  g.  fat,^ 

i 

1 
i 

(in  emulsion).     •. 

'^"/s 

11.30 

1420 
D.1250 

1022  2.84 

1 

40.33 

12.32 

0.42 

3.27 

— 

-■^5  400     g.     horao- 
meat,  60  g.  fat. 

^Vs 

11.30 

1205   1012 

1.66 

20.00 

8.43 

0.40 

2.37 



28/o   200     g.    horse-' 

D.850! 

1 
1 

meat,  60  g.  fat., 

SO/j 

11..35 

865  il007 
D.610 

0.28 

2.42 

5.45 

0.18 

0.44 

— 

20/5    100     g.    horse- 
meat,  70  g.  fat. 

'h'o 

11.30 

880    1008 
D.550 

0.47 

4.13 

5.09 

0.12 

0.81 

— 

^^/o   100     g.    horse- 
meat,  70  g.  fat. 

1 

j     \/6 

11.3.5 

585   1010 
D.355 

0.85 

4.97 

3.79 

0.12 

1.81 

— 

^''0   100     g.     horse- i 
meat,  70  g.  fat,  I 

350  com.  water. 

0 

! 

11.30 

600 
D.400 

1010 

0.28 

1.68 

3.78 

0.15 

0.44 

~ 

\6   100    g.     horse-; 
meat,  70  g.  fat.i 

1 

270  ccm.  water.; 

^■v, 

11.3.5 

1200   1005 

0 

(» 

3.68 

0.11 



-  0   100     g.     horse-' 

D.630 

! 

moat,  100  g.  fat,' 
650  ccm.  water. 

'U 

11.30 

730  J1007 

0 

0 

3.67 

0.11 



'6   100     g.     horse-! 

D.340 

meat,  130  g.  fat,l 

1 

310  ccm.  water. 

''/a 

11.30 

845   1005 
D.650| 

0 

0 

1.82 

0.09 

— 

Vo   130   g.  fat,  69{)j 
ccm.  water. 

"/e 

11.30 

1110   1006 
D.840 

0 

0 

3.77 

0.17 

— 

^6   100     g.     horse  ' 
meat,  70  g.  fat. 

1 

1050  ccm.  water. 

Ve 

11.30 

1395  1005    0 
D.lieO; 

j 

0 

3.88 

0.17 

— 

«/6   100     g.    horse- 
meat,  70  g.  fat, 
1200  ccm.  water.l 

»/« 

11.30 

945  11007    0 
D.750i 

i 

0 

3.60 

0.17 

— . 

'/rt   100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat,' 
550  ccm.  water. j 

»/s 

11.30 

1395  J1007  0.57 

7.95 

4.00 

0.20 



Ve   100     g.     horse 

D.930I 

meat,  70  g.  fat. 

1           ; 

1 

20    g.    glucose,;' 

1 

; 

1170  ccm.  water.! 

,  '"^« 

11.35 

1350  il007  0.57 
D.1260t 

7.69 

4.02 

0.22 



Ve    100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat. 

. 

20    g.    glucose, 
1060  ccm.  water.: 

'Ve 

11.40 

790  101lil.09 
D.640 

H.61 

4.36 

0.15 

>«/8   100     g.     horse- i 
meat,  70  g.  fat,i 

20    g.    glucose, 
495  ccm.  water.' 

166 


EINAK    LANUFELDT. 


U  r  i 

n  e 

1 

Remarks 

'eight  kg. 
Date 

Quant.    ►^ 
ccm.       Q 

o 
o 

2 

(3 

e> 

o 
(» 
a> 

qo 

Ng.|   W 

en 

1 

D/N 

0     ^     CD 

(Sj  »    0 

■    £?:  c 

•2/6    11.35    1310    1008 
JD.llOOi 

0.94 

12.31 

4.35!  0.23 

— 

"/g 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
20    g.    glucose, 
810  ccm.  water. 

^Ve    11-35    1100    1010  1.27 
D.1035          1 

13.97 

4.62  0.24 

^^k 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
20    g.    glucose, 
1050  ccm.  water. 

"/e 

11.35 

1110    1006 
D.1005 

0 

0    1 

4.35i  0.22 

_ 

13/6 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
1040  ccm.  water. 

'^/e 

The    dog    has    remained    in    the  metabolic  cage  since  the  operation.     In 
order   to    give    it   a  little  rest  it  is  to-day  taken  out  of  the  cage  and  put 
into  the  kennel.     It  gets  daily  100  g.  horse-flesh  and  70  g.  emulsified  fat. 

3«/6 

11.30 

1050 
D.985 

1006 

0 

0 

3.45 

0.11 

^«/6 

100     g.     horse- 
meat,  70  .g.  fat, 
1010  ccm.  water. 

V7 

11.35 

1200 
D.940 

1004 

0 

0 

3.44 

0.15 

3«/c 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
1140  ccm.  water. 

2/7 

11.30 

1465 
D.1040 

1005 

0 

0 

3.28 

0.12 

Vt 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
20      g.      boiled 
starch.  1020  ccm.  1 
water. 

V7 

11.28 

1500 
D.1050 

1003 

0 

0 

2.67 

0.06 

2/7 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
20      g.     boiled 
starch,  670  ccm. 
water. 

V7 

11.32 

1135 
D.IOOO 

1005 

0 

0 

3.17 

0.05 

_ 

»/'7 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
810  ccm.  water. 

•^'7 

11.30 

1215 
D.950 

1006 

0 

0 

3.23 

0.11 



4/, 

100     g.    horse- 
meat,  70  g.  fat, 
650  ccm.  water. 

V7 

11.30 

1195 
D.870 

1006 

0 

0 

2.96 

0.09 



5/- 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
750  ccm.  water. 

'/? 

11.30 

1165 
D.850 

1004 

0 

0 

2.97 

0.08 

6,7 

100     g.    hQrse- 
nieat,  70  g.  fat, 
780  ccm.  water. 

77 

11.30 

1180 
D.900 

1004 

0 

0 

3.09 

0.13 



','7 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
800  ccm.  water. 

TUE    Px\RTIAL    I'ANCREATEOTOMV 
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Weight  kg. 

Urine 

' 

:       1  2 

Quant.!  ^      o 
ccm.       Q       1 

;     !  ^ 

2 

i       N  g. 

c. 

TO 

D/Nj2.|  %■ 

•     £^  B  1 

Remarkri 

'•' 

11.30 

1565  1 1005  0.19 
D.880I 

j 

2.971    3.78  0.11 

1            1 

i             ! 

1     _     U. 

1 

100     g.     horse- 
meat,  70  g.  fat, 
•JO     g.     glucose, 
TjSO  ccm.  water. 

7  I  11.301  1315    1095  0.24       3.15     3.78  0.16 
'  lD.10501         II  '  !         I 


11.30|  1120 
D.720 


11.30 


1080 
D.900 


1006|    0    i     0      I    3.01J0.11 


1007    0    i     U         3.4810.13 


'^  7  100  g.  horse-; 
meat,  70  g.  fat,! 
20  g.  glucose, 
850  ccm.  water. 

'"7  100  g.  horse-j 
meat,  70  g.  fat, 
880  ccm.  water.! 

"  7  100  g.  horse- 
meat,  70  g.  fat, 
720  ccm.  water. I 


:?< 

Urine 

^ 

Quant.    ^ 
ccm.       p 

i 

2 
0 

0 

1 

N  g.     B 
qq 

D/N 

>  ! 

1        All). 

B        1 

Remarks 

IS/, 

11.30 

1850 
D.840 

1004    0 

0           4.53 

0.26 

1                    1 

—    !     —     1^2 '7  200     g.     horse- 
meat,  60  g.  fat, 
830  ccm.  water. 

'■'/7 

11.35 

1220    1005'    0 
D.730         ' 

0           5.46 

0.26i 

1 

"'7   200     g.     horse- 
meat,  60  g.  fat, 
750  ccm.  water. 

'-7 

11.40 

980 
D.710 

1009     U 

0           6.38 

0.26 

"'7   300     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
770  ccm.  water. 

10/, 

11.42 

925 
D.770 

1012  0.48 

1 

4.44 

7.15 

0.34 

0.68 

— 

'■■7   300     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
680  ccm.  water. 

•V/7 

11.50 

970 
D.700 

- 

1013 

0.48 

4.66 

7.26 

0.41;  0.64 

— 

— 

'^7  300     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
680  ccm.  water. 

IH/, 

11.60 

975 

D.620 

1014 

0.25 

2.34 

8.53 

0.39  0.46 

— 

"/7   400     g.    horse- 
meat,  40  g.  fat, 
500  ccm.  water. 

^Vt 

11.65 

1055 
D.710 

1015 

1.04 

10.97 

10.45 

0.55 

1.00 

~ 

^ 

i'*/7   400     g.     horse- 
meat,  40  g.  fat, 

700  com.  water. 

1 

168 
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Quant, 
ccm. 


q3 


Q 


N  g. 


D/N 


Remarks 


Alb. 


■20/, 


11.65 


11.70 


1345 
D.«65 

940 
D.740 


11.701  1125 
D.610 


■^Vt 


11.65 


11.75 


'"'ii     11.70 


2«/7  11.75 


11.60 


11.70 


11.70 


11.70 


11.70 


11.65 


11.60 


11.60 


1013 


1018 


1015 


1155 

D.865 

935 
D.625 

1115 
D.890 

1200 
T).950 

1075 
D.940 

1000 
D.650 

1215 
D.lOlO 

1210 
D.910 

1290 
D.1050 

900 
D.750 


1020 


1024 


1025 


1025 


1025 


1025 


1024 


1028 


1024 


1030 


D.885 

1355 
D.IOOO 


0.57 


1.23 


1.04 


1.6 


3.74 


2.66 


3.18 


3.66 


3.32 


3.27 


3.93 


3.55 


3.03 


7.09  10.06 


11.56 


11.70 


9.84 


10.08 


18.48  11.16 


35.62 


39.66 


10.57 


10.38 


36.16  12.26 


2.74 


28.59 


33.20 


27.58 


35.45 


32.89 


27.27 


32.25 


37.12 


11.74 


11.16 


14.21 


11.38 


0.42 


0.70 


0.42  1.17 


0.41  1.16 


0.51  1.65 


0.40  2.42 


0.55 


0.76 


1.08 


0.40 


0.34 


0.81 


13.76  0.59 
11.34  0.47 
12.53 


14.29 


0.83 


2.85 


2.13 


2.43 


2.97 


1.93 


3.111    - 


2.39 


2.40     — 


2.57 


2.59      + 


19' 7  400  g.  horse- 1 
meat,  40  g.  fat, 
800  ccm.  water,  i 

"»/7  400  g.  horse- 1 
meat,  40  g.  fat, 
500  ccm.  water. 

'^'7  400  g.  horse- 
in  eat,  40  g.  fat, 
570  ccm.  water. 

22 '7  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
550  ccm.  water. 

"^/t  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
550  ccm.  water.: 
1 

-*  7  400  g.  horse- 1 
meat,  40  g.  fat.j 
600  ccm.  water. 

^^7  400  g.  horse-' 
meat,  40  g.  fat,; 
700  ccm.  water. 

'^;i  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
800  ccm.  water. 

'^'/v  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
450  ccm.  water. 

•^^'7  400  g.  horse- ^ 
meat.  40  g.  fat, 
750  ccm.  water.  I 

^!i  400  g.  horse- i 
meat,  40  g.  fat,j 
670  ccm.  water. 

'^'*/7  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
690  ccm.  water,; 

*V7  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat,; 
650  ccm.  water.! 

V's  400  g.  horse- j 
meat,  40  g.  fat,, 
700  ccm.  water. I 

'■^/s  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat,i 
700  ccm.  water. 


THE    PARTIAL    I'ANCUEATEOTOMV. 


1.69 


a 

irt- 

J 

I 

f 

Urine 

1 

(-iuaut-i  *t3 

ccm.    1    qi 

Q 

a 
n 

0 

CO 
CO 

2    i 

to 

CD          1 

N  g.     ^     D/N 

1       Alb. 

3 

0      ; 

Remark.-; 

''h    11.55 

850 
D.680 

1029 

3.88 

32.98 

11.10 

0.48  2.97 

+     !     — 

i 
»/8  400     g.     horse- 
meat,  40  g.  fat, 
450  ccm.  water. 

s    11.55 

875    1031 
D.710 

4.16 

36.40 

12.92 

0.59 

2.81 

'  f,  400  g.  horse-, 
meat,  40  g.  fat, 
500  ccm.  water.: 

'■/8    11.55 

1 
1 

1000   10::i7  3.40 1 
D.650                 1 

34.00 

12.88 

0.82 

2.64 

-r      j      ^-^ 

"/s  400  g.  horse- 
meat,  40  g.  fat, 
400  cnm.  water.] 

«/8  600  g.  horse- 
meat,  900  ccm. 
water. 

",s  600  g.  horse-j 
meat,  600  ccm. 
water. 

\fs    11.50 

( 

Urine  goes  to 

OSS. 

Vs 

11.50     1000 

D.940 

1039 

5.68 

56.80 

18.58 

0.85 

3.05 

+ 

— 

'■',''8 

11.50!  1140 
p.  1040 

1035 

5.02 

57.22 

19.95 

0.96 

2.86 

+ 

*'8  600  g.  horse-l 
meat,  600  ccm. 
water. 

">/» 

11.50 

1165 
D.lOlO 

1034 

4.78 

55.68 

18.70 

0.93 

2.97 

+ 

" 

■•'/s  600  g.  horse- 
meat,  670  ccm. 
water. 

'Vs 

11.40 

1250 
D.1175 

1032 

4.54 

56.75 

20.12 

1.07 

2.82 

+ 

10/8  600  g.  horse- 
meat,  600  ccm. 
water. 

1^8 

11.40    1175 
D.IOOO 

i 

1035 

5.20 

61.10 

18.99 

0.90 

3.21 

■' 

",8  600  g.  horse-} 
meat,  550  ccm. 
water. 

13/3 

ll.sJo    1130 
D.IOOO 

1 

1037 

5.68 

64.18 

19.77 

0.86 

3.24 

T 

'2/8  600  g.  horse- 
meat,  600  ccm. 
water. 

i-Vs 

11.25    1500 
D.1430 

1034 

4.92 

73.80 

25.41 

1.35 

2.90 

+ 

'»'8  700  g.  horse-! 
meat,  790  ccm. 
water. 

i^Vs 

11.25 

1400 
D.1295 

1036 

5.39 

75.66 

22.54 

1.44 

3.35 

— 

»V8  700  g.  horse- 
meat,  880  ccm.j 
water. 

'«/8 

11.25 

1550 
D.1460 

1033 

5.11 

79.20 

21.70 

1.35 

3.64 

~ 

■ 

i°,'8  700  g.  horse- 
meat,  970  ccm. 
water. 

"A 

11.25 

1390 
D.1250 

4.82 

66.99 

23.10 

1.39 

2.90 

J**  8  700  g.  horse- 
meat,  700  ccm. 
water. 

1% 

11.15 

1400 
D.1335 

1037 

5.30 

74.30 

23.26 

1.42 

3.12 

— 

_      ■ 

"/»  700  g.  horse-i 
meat,  730  ccm.l 
water. 
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1 

1 
f 

i 

Urine                                      1 

Remarks 

Quant, 
ccm. 

2? 

o 

05 

01 

2 

n 

c 

qq 

1 

N  g.     c« 
q<! 

1 

D/N 

1          Alb.    : 

^Vb 

1 
11.10 

1380 
D.1235 

1032 

4.4o 

60.72 

23.57   1.47 

1 

2.58 

— 

! 

1^8  700  g.  horse- 
meat,  820  ccm. 
water. 

^Vs 

11.10 

1975 
D.1720 

1031 

4.45 

87.88 

30.34  1.90 

2.89 

^^/s  1000  g.  horse- 
meat,  1100  ccm. 
Avater. 

,-/s 

11.10 

2010 
T).1785 

1033 

4.97 

99.89 

32.71 !  1.76 

3.05 

2'»,8  1000  g.  horse- 
meat,  1260  ccm. 
water. 

■  'Vs 

11.10 

1925 
D.1675 

1034 

4.97 

95.69 

30.921  1.74 

3.09 

^ 

21/8  1000  g.  horse- 
meat,  1050  ccm. 
water. 

:^V8 

11.10 

2060 
D.1760 

1031 

4.73 

97.43 

33.92  1.84 

2.87 

22/8  1000  g.  horse- 
meat,  i  190  ccm. 
water. 

-'/s 

10.95 

2150. 
D.1950 

1031 

4.54 

97.01 

43.38i  2.14 

2.83 

2»8  1000  g.  horse- 
meat,  1330  ccm. 
water. 

\  -'k 

11.00 

1825 
D.1735 

1034 

5.11 

93.25 

31.031  1.78 

3.00 

' 

-■'  ^  1000  g.  horse- 
meat,  1120  ccm. 
water. 

26 /„ 

1       " 

1 

11.00 

2260 
D.2100 

1030 

4.45 

100.57 

34.48|  1.57 

t 

2.91 

-  ■  .  1000  g.  horse- 
meat,  1470  ccm. 
water. 

i-Vs 

1 
] 
j 

10.95 

2860 
D.2130 

1030 

4.49 

105.96 

32.97  1.83 

3.21 

' 

" 

2«/s   1000    g^   horse- 
'meat,  1570  ccm. 
water. 

hvs 

10.80 

2290 
D.2040 

1030 

4.59 

105.11 

31.82 

2.12 

3.30 

■ 

2'/8  1000  g.  horse- 
meat,  1390  ccm. 
water. 

1   29/8 

10.75 

2235 
D.2025 

1031 

4.78 

106.83 

31.36 

1.83 

3.40 

" 

" 

28/8  1000  g.  horse- 
meat,  13.30  ccm 
water. 

,30/3 

1 

10.70 

2040 
D.1900 

1033 

5.06 

103.22 

33.87 

2.00 

3.04 

29/8  1000  g.  horse- 
meat,  1290  ccm 
water. 

31/8 

i 

10.80 

2135 
D.1850 

1030 

4.92 

105.04 

31.71 

1.94 

3.31 

— 

■■^~ 

'*"/8  1000  g.  horse- 
meat,  12.30  ccm 
water. 

1      '/9 

10.75 

2000 
D.1810 

1033 

5.68 

113.60 

33.34 

2.02 

3.40 

— 

81/8  1000  g.  horse- 
meat,  1110  ccm 
water. 

1 

10.45 

2075 

1032 

1 

1 

28.93 

1.52 

— 

1  y  1000  g.  horse- 
meat,  1230  ccm 
water.  Diarrhoea 
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2. 
q^ 

U  1 

1 
r  i  n  e                                       ' 

Quant,    ►^s 
ccm.      p 

1 

1 

o 

CD 

8 

CO 

CO 

qq 

N  g. 

w 

1 

D/N 

S     1 

Remarks 

1 
^9 

10.20    1915 
D.1720 

I 

1021  i 

I 

16.77 

1 

i 
1 

Vo  1000+350=650 
g.     horse-meat, 
1590  ccm.  water. 
Diarrhoea. 

*h 

10.00     750  , 
D.580 

i 

1.04 

7.85[ 

6.78| 

1.151 

— 

— 

•'  9  No    food.    1    g. 
subn.      bismuth 
600  ccm.  water. 

'h 

9.95    1800 
D.1500 

1025^ 

3.691 

66.42 

15.75 

1.06 

4.2 1' 

" 

^9  .500     g.    horse- 
meat,  1210  ccm. 
water. 

'h 

10.00     760 
D.560 

1 

1015 

1.60 

12.16| 

5.16 

0.38 

2.35j 

"/'9   100     g.     horse- 
meat.    450  ccm. 
water.     lOO     g. 
fat. 

1     '/9 

1 

10.00 

990 
D.700 

1012 

1.32 

14.06 

5.26 

0.38 

2.67 

'■  si   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
300  ccm.  water. 

'     «/» 

10.00 

1100 
D.800 

1010 

0.85 

9.35 

4.69 

0.37 

1.99 

" 

^  9   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
650  ccm.  water. 

V9 

10.00 

865 
T).675 

1011 

1.04 

8.99 

4.78 

0.41 

1.88 

— 

'^  9   100     g.    horse- 
meat,  100  g.  fat, 
550  ccm.  water. 

»»/9 

10.10 

660 
D.500 

1.04 

6.86 

4.19 

1.63 

"■" 

" 

«.9   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
490  ccm.  water. 

.1V9 

10.15 

925 
D.725 

1006 

0.42 

3.88 

4.17 

0.26 

0.92 

11/9   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
700  ccm.  water. 

13;9 

10.  .50 

1100 
D.725 

1007 

1.13 

12.43 

4.00 

0.27 

3.10 

1-9   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
700  ccm.  water. 

iVa 

10.50 

690 
D.450 

J1005 

0 

0 

2.53 

0.19 

— 

1=^/9  No     food,     400 
ccm.  water. 

1^/9 

9.95 

980 

Il005 

0 

(t 

2.46 

0.19 

+ 

",9   150   g.  fat,  590 
ccm.  water. 

»V9 

10.05 

1140 
D.825 

,1004 

0 

0 

2.51 

0.22 

-f 

1 

1-/9   150   g.  fat,  900 
ccm.  water. 

I'/e 

10.00 

1125 
D.950 

1004 

0 

0 

3.11 

0.42 

+ 

i''/9   110  g.  fat,  1120 
ccm.  water. 

18/9 

10.10 

885 
D.710 

1008 

0.71 

6.28 

3.80 

0.32 

1.63 

'",9   100     g.    horse- 
meat,  100  g  fat, 
550  ccm.  water. 
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<rf- 

pr 

Urine 

Quant 
ccm. 

0 

cc 

2 

0 

OB 

Ng. 

q<5 

[ 

> 

\     1       Alb. 

s 

Remarks 

i 
t 

^«/9 

I 

lO.Ooi  1480 
D.1200 

1 
1 

[1008 

0.71 

!       1 

10.50     5.28  0.49 

i           ! 

1.98 

+ 

—       '•'*,i.   100     g.     horse- 

}          meat,  100  g.  fat, 

1210  ccm.  water. 

20/9 

10.20 

940 

!  D.785 

1009 

0.85 

7.99 

4.54I  0.54 

1.78 

'       ' 

— 

'"i.   100     g.     horse- 
meat,  100  g.  fat, 
900  ccm.  water. 

•^V9 

10.15 

1100 
D.IOOO 

1008 

0.57 

6.27 

4.42 

0.58 

1.41 

1      + 

— 

-";9   100     g.     horse- 

1          meat,  100  g.  fat, 

930  ccm.  water. 

22/9 

10.20 

1060 
D.865 

1007 

0.23 

2.43 

3.71 

0.56 

0.66 

-i- 

• 

-\a   100     g.     horse- 
meiit,  100  g.  fat,' 
760  cem.  water. 

2^9 

9.95 

2275 
D.1075 

1006 

0.23 

5.23 

3.66 

0.83 

1.43 

T 

— 

■-■-'  »   100     g.    horse-  i 
meat,  100  g.  fat, ' 
1100  ccm.  water.  | 

•^Vs 

10.05 

1665 
D.1550 

1005 

0.37 

6.16 

4.61 

0.75 

1.33 

+ 

— 

-=*  9   100     g.     horse-l 
meat,  100  g.  fat,| 
1540  ccm.  water. 

^"'/s 

10.00 

1270 
D.1150 

1016 

1.60 

20.32 

7.77 

0.92 

2.61 

+ 

-•'  u    200     g.     horse- j 
meat,  lOO  g.  fat,,; 
1000  ccm.  water, 
withdrawn  from 
the  cage. 

VlO 

9.85 

640 

1006 

0 

0 

-/ 10  120  g.  fat. 

Vio 

9.85 

870 

1005 

0 

0 

1.76 

0.40 

"T 

— 

"'10  120   g.  fat,  800 
(•'cm.  water. 

'Vio 

9.80 

1560 
D.1290 

1005 

0 

0 

2.62 

0.52 

-h 

— 

'10  120  g.  fat,  1420 
ccm.  water. 

«./io 

9.50 

2220 
D.2030 

1005 

0 

0 

2.56 

0.96 

+ 

— 

^/lo  120  g.  fat,  2050 
ccm.  water. 

Vio 

9.50 

1960 
D.1960 

1005 

0 

0 

2.88 

1.21 

-L 

— 

«/io  120  g.  fat,  1960 
ccm.  water.         i 

«/io 

9.30 

2620 
D.2450 

1005 

0.19 

4.97 

4.30 

1.58 

1.56 

+ 

— 

'10  100     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
2650  ccm.  water. 

VlO 

9.25 

2720 
D.2690 

1005 

i 

0.19 

5.16 

3.80 

1.52 

1.36 

1 

— 

"/lo  100     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
2630  ccm.  water! 

'"/lO 

9.15 

2260 
D.1980 

1006 

0.09 

2.03 

4.03 

1.39 

0.50 

+ 

— 

Vio  100     g.     horse-l 
meat,  120  g.  fat, 
2020  ccm.  water. 

"/lO 

9.30 

1900 
D.1850 

1006 

0.14 

2.66 

3.19 

0.84 

0.83 

4- 

— 

^o/io  100     g.     horse-l 
meat,  120  g.  fat, 
1850  ccm.  water. 
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'»Vr 


3/10 


Urine 


Quant. 

o 

o 

N    g. 

ccm. 

9 

CD 

1 
1 
1 

w 


I)/N 


Remarks 


Alb. 


9.50i   17(X»  !1008I0.61|    10.371    S.SSJ  1.31|  1.77j 
D.1450I        I         I  i         ;         ' 


9.55 


1890  i  1006  0.471      S.HS'    5.22!  l..^r  1.701 
D.1800I         I 


i*/io      9.60    1590    10071 0..33I      5.24!    5.891  1.35  0.80! 
'  T).1420'         '         ' 


Vio 

Vio 
7io 


9.701  1410  i  10091  0.38 1      5.35i    5.a-2|  1.371  0.90[ 
^D.1210;        11  !  '        i        : 


9.751  1280    10091  0.52^  6.(i5!    5.1o|  1.26 
D.1020| 

9.85|  1320  1100910.52!  B.sej    5.22|  1.23 
'D.1070         !         '  1 


9.95    1440  11010 
1d.1390| 


0.66;      8.7ll    5.94i0.99 


lO.OSl  1540  1100810.47       7.23     5.49  0.95-1.31      + 
!d.1380         'I  1  1 


1.30 


1.31 


146 


20/i 


^VlO 


-Vv 


10.15,  1420  IIOIO 
b.l200 


i  ill' 

0.80      11.361     fi.Oll  1.55   1.87!     + 


10.151  1415  11010  0.75     10.61J    5.44|1.39 
ID.ISOO!  I 


10.20]  1540  1 1010  0.99 
b.l390| 


15.24 


5.44 


1.57 


1.951     +     I     — 


2.88      -r- 


"lolOO     g.     horse 
meat,  100  g.  ox- 
pancreas  boiled 
120  g.  fat,  14501 
ccm.  water. 

i  '-,ii>  100     g.     horse- 
meat.      100     g- 
boiled     oxpan- 
creas,  120  g.  fat, 
1780  ccm.  water. 

I  ^^,10  100     g-    horse- 

'  meat,     100     g. 

boiled     oxpan- 

creas,  120  g.  fat, 

j  12  iO  ccm.  water. 

"/lo  200     g.    horse- 

!  meat,  120  g.  fat, 

llOO  ccm.  water. 

}  15  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
j         900  ccm.  water. 

i  "^10  200     g.     horse-  i 
'  meat,  120  g.  fat, 

I  1030  ccm.  water. 

hViolOO     g.    horse- 
!  meat,  100  g.  fresh 

I  oxpancreas,  120 

I  g.  fat,  1230  ccm. 

I  water. 

j  1^10  100     g.     horse- 
meat,      100     g. 
fresh      oxpan- 
creas, 120  g.  fat, 
1390  ccm.  water. 

i  ^Vio  100     g.     horse-' 
meat,     100    g. 
fresh     oxpan- 

.  creas,  120  g.  fat, 

1220  ccm.  water. 

I  -"/lo  200     g.    horse- 

I  meat,  120  g.  fat, 

1240  ccm.  water. 

:  -'  10  200  g.  horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1200  ccm.  water. 
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^ 

Urine 

Remarks 

'eight  kg. 
Date 

Quant, 
ccm. 

9 

n 
o 
m 

CO 
■8R 

1    2 
i 

an 

1        ft 

N  g. 

a 

D/N 

> 

!  1 

a 

Alb. 

1 
2»/io  1  10.-'(i 

2200 
D.1900 

1 
1008  0.66 

1 

14.52 

6.16 

1.75 

2.35 

-f- 

-'-  10  200     g.     horse- i 
meat,  120  g.  fat, 
1800  ccm.  water. 

2*/io    10.25 

1735 
D.1600 

1009|  0.94 

16.30 

6.41 

1.62 

2.54 

4- 

+ 

23/10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1580  ccm.  water. 

*-7'io  1  10.1.5 

2000 
D.1900 

1009  0.66 

13.20 

7.07 

1.93  1.86 

^ 

^ 

-*  10  200     g.     horse- 
meat,  120  g.  fat, 
1800  ccm.  water.  1 

2«/io  1  10.10 

2150 
D.2150 

1009  0.75 

16.10 

-'  10  200     g.     horse- 1 
meat,  120  g.  fat, 
2100  ccm.  water. 

26/2 

8.90 

•^-■>   500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat. 

^Va 

8.90 

1360 

1028  3.60 

48.961  15.47 

1 

3.16 

1..S1 

-"  -2   500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat. 
1120  ccm.  water.: 

28/2 

9.00 

1140 

1027 

3.69 

40.061 

1.06 

-f 

'-'  ■->   500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
1090  ccm.  water. 

'k 

8.80 

930 

1033 

4.16 

38.68 

1.17 

+ 

2«/2  500     g.    horse- j 
meat,  50  g.  fat, 
680  ccm.  water.  1 

Vs 

8.75 

1200 

1030 

3.60 

43.20 

16.21 

2.48 

2.66 

1.53 

+ 

'  -6  500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat. 
1  g.  hypophysis, 
890  ccm.  water. 

^'3 

8.65 

1260 

1027 

3.03 

38.17 

13.45 

2.63 

2.83 

1.60 

-  3   500     g.     horse- 1 
meat,  50  g.  fat, 
1  g.  hypophysis, 
990  ccm.  water. 

*'3 

8.70    1380 

1025 

2.55 

35.19  14.49 

i 

2.69 

2.42 

1.27 

trace 

^3   500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
1  g.  hypophysis, 
1190  ccm.  water. 

"h 

8.70 

1150 

1027 

3.17 

35.45   14.20 

2.70 

2.49 

1.02 

trace 

^3  500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
980  ccm.  water.! 

»/3 

8.80 

1330 

1026 

2.93 

38.96   14.72 

1 

2.52 

2.64 

1.06 

trace 

^3  500     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat, 
1120  ccm.  water. 

Vs 

8.80 

1170 

1028 

2.79 

32.64 

0.77 

~ 

"  3    boo     g.     horse- 
meat,  50  g.  fat,  I 
8(X)  ccm.  water.! 
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1 

i 
•z) 

7 

TO 

1 

Qnant.i 
ccm.  1 

U  r 

i  n  e 

Remarks. 

-a 
TO 

* 

N  g. 
Glucose 

25 

TO 

zi 

s 

>R      1 

Willi 

-, 

S.70 

] 
730  ' 

1038 

4.30 

31.39, 

'  s  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat.  550  ccm. 
water. 

'■'  :l 

8.55 

yoo 

1035 

4.16 

37.44       ; 

Va  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat.  730  ccm. 

1 

water. 

!<■>  .. 

8.50 

840 

1034 

4.07 

34.18 

1        1 
i          : 

^':5  500  g.  horse- meat, 
50  g.  fat.  650  ccm. 

water. 

11/3 

8.40 

930 

1028 

3.60 

33.48 

^"  n  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat.  640  ccm. 
water. 

1 

S.411 

850 

1029 

3.60 

1 

30.60 

"  s  500  g.  horse-meat, 
.50  g.  fat,  600  ccm. 
water. 

I8/3 

8.40 

740 

1033 

j    8.60 

36.64 

'-  :!  500  g.  horse-meat, 
50  g.  fat,  510  ccm. 

water. 

Thf  dog  is  now  utilised  for  experiments  regarding  the  effect  of  alcohol  on 
acidosis  and  ketonuria.  (In  collaboration  with  H.  Salvesen.  Results  published 
elsewhere).  During  these  experiments  the  dog  continued  to  lose  flesh  steadily. 
On  -^U  it  weighed  8.00  kg.,  on  Vs  7.53  kg.,  on  *- '-.  6.90  kg.  Cataract  occurred. 
The  dog  became  ver^-  feeble.  During  the  last  days  of  the  experiment  in  the 
cage  it  had  respiratory  difficulties.  It  was  therefore  put  into  the  kennel  and 
received  a  diet  rich  in  carbo-hydrates  (dog-biscuits  and  some  bread).  It  ate  some 
of  this,  but  became  more  and  more  feeble.  It  lived  2  days  more  (after  being 
taken  out  of  the  cage  and  after  the  beginning  of  the  carbo-hydrate  diet).  It 
died  quietly  on  the  afternoon  of  ^',5  without  any  appearance  of  coma.  No  respi- 
ratory troubles  in  the  last  days.    The  urine  for  the  last  days  was  not  collected. 
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Fig.  I.     Pancreas  from  a  normal   dop-  with  one  island  of  Lanserliaus.  X  11)0. 


Fig.   II. 


Pancreas 
tissue. 


from    u    diabetic    dog    0*og    .1).    —  Intiltratidu  nt  coniicctive 
Secreting  acini,  no  islands  of  T/ang<'rlians.    ■    190. 


AltTI  \1, 
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Fig.  III.     Pancreas  from  partially  deiJancreatised  dog  without  diabetes  (  Jjog  II). 
Proliferation    of  tissue  (if  islands  of  Langerhans.  surrounded  by  sclerotic   connec- 
tive tissnr.     No  aiini.    ■    60. 


Fig.   IV.     I'aTK-rras    from  partially  depancreatised  dog  witluiut  dial)('tes  {Uog   II). 

Extreme    pruliferation  of  tissue  of  Langerlians-islands.     (Same  picture  as  in  Fig. 

Ill,  more  highly  magnified)  x  MO. 
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Fig.  V.     Thyreoidea  from  a  normal  dog  x  20. 


Kig.  VI.  Hypertrophied  tliyruoidc^a  I'roni  partially  depaiirreatiscd  dog  witliout 
dial)etes  (Dog  11).  Extreme  proliferatidii  of  the  epitlieliiini  with  formation  of 
coinpact  groups  of  culls.     Alveoli  small  and  irregular  witli  scaiitv  colloid-content. 

X  20. 
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Fig.  VII.     Hypertrophied    tliyreoidea    t'roin    partially  depant  realised  dog  witliout 

diabetes    (Dog    III).     Irregular    proliferation   of  the  epithelium.     The  cell-groups 

not  quite  so  compact  as  in  Fig.  VI.  x  20. 


Fis. 


VIII.     Hypertrophied    thyreoidea  from  diabetic  dog     (I'og  I).     Proliferation 
of  the  epithelium.     Alveoli  irregular  with  scanty  colloid- content  x  20. 
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Fig.  IX.     Fat-iiifiltratcd  liver  from  diabetic  dog.  (l>ng  I)  Sudan  x  25. 
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XI.     F:it-iii1iltrati'il  kidnry  from  dialn'tir  ilog  (I)og  I)  Sudan  x  t^ 


Fig.  X[[.     Adrenal  gland  from  diahc-tic  dog  (l)i>g  !».     Eulargonieiit  of  lipoid  gra- 
nules   in    the    cortex.     In  many  places  these  granules  have  gathered  together  so 
as    to    form    drops,  which  appeared  as  cavities  in  tlie  paraftin  preparation,  as;  is 
also  sometimes  the  case  in  this  preparation.     Sudan  x  50. 


Meningite  cerebro-spinale  avec  nephrite  aigiie 
simulant  ruremie. 


Par 
ARVID  WALLGREN. 


Selon    une    ancienne    opinion    la    meningite    cerebro-spinale 
epidemique     est    causee    par    le    fait    que    le    virus    a    partir 
de  la  porte  d'infection,  le  rliinopharynx,  suit  les  voies  lympha- 
tiques    directement   jusqu'aux   meninges.     Cependant,  pendant 
les  dernieres  annees  une  autre  theorie  sur  la  pathogenie  de  la 
meningite,  oii  I'importance  principale  est  attachee  a  I'infection 
sanguine,  a  acquis    beaucoup    de  disciples.     Que  I'infection  du 
sang  par  les  meningocoques  reellement  aie  lieu  dans  la  meningite 
cerebro-spinale    epidemique  cela  est  constate  par  I'hemoculture 
dans  plusieurs  cas  (Netter,  Florand,  Cochez  et  Lemaire,  Elser, 
Herford,   Dopter,   Jacobitz,   Loiseleur,   Follet   et   Saqu^p^e, 
Herrick,  etc.).     Par  d'autres  observations  aux  lits  des  malades 
et  a  la  table    d'autopsie    on  a  aussi    pu  prouver  qu'uue  infec- 
tion generale  a  eu  lieu;    MM.    Schottmuller,  Osler,  Vigot  et 
Sainton  ont  demontre  des  meningocoques  dans  les  exsudations 
articulaires    aux  arthrites  compliquees,  MM.  Achard  et  Flan- 
DREsr  et  JACOBrrz  ont  cultive  des  meningocoques  tires  des  epan- 
chements  pleuretiques,  MM.  Krumbhaar  et  Cloud  les  ont  isoles 
des  endocardites,  M.  Schottmuller  du  pericardite  a  la  menin- 
gite   epidemique.     Un  autre  phenomene  qui  accompagne  assez 
souvent    la    meningite    cerebro-spinale    et    qui  fait  soupconner 
I'infection    sanguine    est    I'apparition    des    eruptions  cutanees, 
ordinairement  purpuriques. 

IS— 195169.  Acta  med.  Scandinav.  Vol.  LIII. 
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Tres  instructifs  pour  la  compreliension  de  la  pathogenie  de 
la  meningite  cerebro-spinale  epidemique  sont  les  cas  qui,  sur- 
tout  pendant  les  annees  de  guerre  qui  viennent  de  s'ecouler, 
ont  ete  publics  de  temps  en  temps,  des  cas  oii  I'infection  menin- 
gococcique  s'est  manifestee  d'une  maniere  extraordinaire.  Par 
la  on  a  pu  constater  que  la  meningite  ne  forme  qviune,  mais 
peut-etre  la  plus  ordinaire,  manifestation  de  I'infeetion  me- 
ningoeoccique.  On  a  ainsi  observe  et  public  des  observations 
ou  le  virus  n'a  jamais  atteint  ou  du  moins  n'a  jamais  attaque 
les  meninges,  oii  I'infection  s'est  manifcste  par  meningococcemie 
sans  symptomes  locaux  (Netter,  Chevrel  et  BouRDiNifiRE, 
MoNZiOLS  et  LoiSELEUR,  Sainton).  Dans  d'autres  observations 
semblables  oii  les  meninges  ont  aussi  echappe  a  I'infection,  le 
virus  s'est  installe  dans  d'autres  organes,  ou  il  a  trouve  des 
conditions  favorables  a  son  developpement;  deer  its  sont  le  me- 
ningococcemie avec  des  manifestations  cutanees  purpuriques 
(entre  autres  Thomsen  et  Wulff),  avec  de  pleuresie  (Monziols 
et  LoiSELEUR,  Herrick),  avec  de  I'endocardite  (Schottmuller), 
avec  d'iridocyclite  et  de  purpura  (Bovaird),  des  arterites 
(Herrick,  Liebermeister),  des  orchites  (Lancelin).  Dans  tons 
ces  cas  les  meningocoques  ont  ete  retrouves.  Dans  quelques 
cas  de  meningococcemie  enfin,  apres  un  temps  plus  ou  moins 
long,  les  meningocoques  ont  fini  par  infecter  aussi  les  menin- 
ges; dans  ces  cas  on  a  ainsi  directement  constate  que  la  me- 
ningite a  ete  secondaire  a  une  infection  sanguine  (Salomon, 
Martini  et  Rodhe,  Loiselbur  et  Monziols,  Herrick).  D'autres 
auteurs  ont  public  des  observations  semblables  dans  lesquels 
on  n'a  pas  pu  directement  constater  le  meningococcemie  par 
I'hemoculture  avant  la  meningite,  mais  ou  I'infection  sanguine 
s'est  pourtant  manifcste  cliniquement  par  un  etat  preme- 
ningitique  septique  de  plus  ou  moins  longue  duree  (Rist  et 
Paris,  Richet  et  Pignot,  Semierre,  May  et  Portret,  Sainton, 
Ain^e  et  Ch^n^,  Netter,  Bezanqon  et  Gusman,  Bittorf). 

Dans  quelques-une  des  observations,  citees  ci-dessus,  se  sont 
presentes  comme  indices  cliniques  d'une  infection  sanguine  une 
eruption  purpurique  ou  d'autres  manifestations  cutanees  gene- 
rales,  des  polyarthrites,  des  pleuresies,  des  iridocyclites  etc., 
qui  se  developpent  deja  avant  la  meningite.  De  cela  resulte 
que  les  symptomes  de  ces  maladies,  qui  sont  d'origine  me- 
ningococcique,  peuvent  se  presenter  comme  symptomes  initiaux 
de  la  meningite  cerebro-spinale  epidemique.     Des  observations 
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semblables  ofFrent  incontestablement  un  grand  interet,  speciale- 
ment  au  point  de  Tue  du  diagnostic,  et  cela  surtout  si  les 
symptomes  de  cette  maladie  premeningitique  caclie  les  symp- 
tomes  de  la  meningite,  qui  est  ordinairement  beaucoup  plus 
importante  au  point  de  vue  du  pronostic  et  du  traitement. 
Pendant  les  dernieres  annees  j'ai  eu  I'occasion  d'observer  trois 
cas  de  meningite  meningococcique  qui  a  ce  point  de  vue 
offrent  un  assez  grand  interet.  Dans  tous  ces  trois  cas  la  me- 
ningite fut  precedee  par  une  nephrite,  la  meningite  simulant 
r  uremic 

Obs.  I.  G.  L.  17  ans.  Ecolier.  Journal  de  I'hopital  epidem. 
d'Upsal.   131/1916. 

Le  malade  se  dit  avoir  ete  en  bonne  sante  jusqu'au  "^s  1916, 
lorsqu'il  tomba  malade  avec  oedemes  des  paupieres.  Dans  I'apres- 
midi  du  meme  jour  il  avait  la  fievre  et  cephalalgie  penible  et  il  se 
sentait  tres  souffrant.  Depuis  ce  jour  il  gardait  le  lit,  avec  une 
cephalalgie  intensive  et  des  vomissements.  Le  h  on  a  constate 
rhematurie.  La  raidevu*  de  la  nuque  est  observee  le  /s.  Le  mede- 
cin  consulte  a  constate  I'albuminurie,  il  a  suppose  un  cas  cCuremie 
et  il  a  envoye  le  malade  a  Akademiska  sjukhuset.  La  cephalalgie 
intensive,  la  raideur  de  la  nuque  et  la  fievre  (39  C)  rendirent  pour- 
tant  le  diagnostic  uremic  moins  vraisemblable ;  on  pratiqua  done  im- 
mediatement  apres  son  arrivee  la  ponction  lombaire  et  la  meningite 
epidemique  fut  constatee.  H  fut  transports  a  I'hopital  epidemique 
d'Upsal  le  "/'a. 

A  son  arrivee  a  I'hopital  epidemique  il  etait  delirant  par  inter- 
valles,  il  presentait  la  raidein*  de  la  nuque,  le  signe  de  Kernig,  et  il 
avait  des  oedemes  visibles  a  la  face,  surtout  aux  paupieres,  une  forte 
injection  des  vaisseaux  et  de  petites  hemorrhagies  dans  les  conjunc- 
tives. Pas  d'eruption  purpurique  cutanee.  De  I'oedeme  aussi  au 
dos  de  la  main,  mais  pas  aux  extremitees  inferi cures.  La  tempera- 
ture etait  39,1  C-  La  tension  du  liquide  cephalo-rachidien  etait  au 
dessus  de  400  mm.,  le  liquide  louche;  I'examen  microscopique 
montre  des  polynucleaires  et  beacoup  de  meningocoques.  Les  urines 
etaient  macroseopiquement  brun  fonce,  se  montraient  sous  le  micro- 
scope contenir  une  grande  quantite  de  globules  rouges,  beaucoup  de 
cylindres  hyalins  et  granuleux.      Quantite  d'albumine  5  %<>. 

Le  malade  fut  traite  par  le  serum  antimeningococcique. 

La  maladie  se  developpa  de  la  maniere  suivante:  le  liquide  ce- 
phalo-rachidien devenait  peu  a  peu  moins  trouble  et  apres  trois  se- 
maines  il  etait  clair  comme  de  I'eau,  ne  eontenant  qu'un  petit  nom- 
bre  de  leucocytes  et  de  meningocoques.  Quelques  join's  plus  tard  il 
fut  cependant  de  nouveau  fortement  louche  de  polynucleaires  et 
apres  quelques  jours  encore  on  put  constater  la  xanthochromie.  La 
derniere  ponction  lombaire,  qui  fut  pratiquee  un  mois  apres  I'arrivee, 
montra    une    tension   de  plus  de   350  mm.,  un  liquide  jaune,  excep- 


196  ARVID   WALLGREN 

tionnellement  dense  et  limpide  qui,  apres  peu  de  temps  se  coagulait 
spontanement  et  qui  microscopiquement  presentait  beaucoup  de  leu- 
cocytes et  de  meningocoques.  L'etat  du  malade  etait  tout  le  temps 
tres  mauvais,  il  souffrait  d'un  raal  de  tete  penible  et  de  vomisse- 
ments.  Les  urines  s'en  allaient  involontairement.  II  mourut 
le  ''U. 

Les  urines  rendues  en  vingt-quatre  heures  furent  pendant  les 
premiers  jours  tres  rares,  au  dessous  de  1000  cm.c.  Puis  on  con- 
stata  une  polyurie  de  plus  de  3000,  qui  dans  la  quatrieme  semaine 
du  sejour  a  I'hopital  passa  a  une  quantite  normale.  Les  urines 
etaient  macroscopiquement  hemorrhagiques  jusqu'au  73.  '  Microscopi- 
quement on  trouvait  toujours  des  globules  rouges  et  de  nombreux 
cylindres  hyalins  et  granuleux.  Une  semaine  plus  tard  i^^U)  les  uri- 
nes furent  de  nouveau  macroscopiquement  colores  de  sang,  contenant 
beaucoup  de  cylindres.  Les  quantites  d'albumine  pendant  les  pre- 
miers jours  5 — 6  %o,  se  tenaient  ensuite  a  1  ^/2 — 3  foo. 

Autopsie.  Meningite.  Nephrite  hemorrhagique.  Les  reins  avaient 
un  poids  de  150  et  140  grm.  La  capsule  se  detachait  facilement. 
Le  parenchyme  non  gonflant.  L'ecorce  un  peu  euflee,  gris-rouge 
fence,  par  ci  par  la  tirant  sur  le  gris-jaune.  De  nombreux  petits 
saignements.  Les  pyramides  rouge  fonce.  Au  microscope  on  remar- 
quait  dans  la  substance  intermediaire  d'assez  nombreuses  infiltrations 
de  petites  cellules,  quelquefois  autour  des  glomerules,  et  beaucoup  de 
fois  des  cellules  rondes,  isolees  dans  le  tissu  conjonctif,  qui  du  reste, 
surtout  dans  les  pyramides,  presente  une  hyperemie  plus  ou  moins 
prononcee.  Des  saignements  epars.  Les  glomerules  d'un  aspect 
variables:  quelques-uns  ont  un  exterieur  normal  plusieurs  sont  gor- 
ges de  sang,  d'autres  sont  plus  nucles  que  normalement.  Dans 
I'interieur  de  la  capsule  quelquefois  des  cellules  en  forme  demi- 
lunaires  et  quelques  fois  des  gouttes  hyalines.  (Voyez  Quensel:  Harn- 
sediment  und  Zylinderbildung  p.   150 — 15l). 

En  resume,  un  jeune  homme,  auparavant  en  bonne  sante, 
tombe  malade  tout  a  coup  un  matin  avec  des  oedemes  nephri- 
tiques.  Le  soir  la  fievre,  le  mal  de  tete,  qui  n'est  pourtant 
pas  si  grave  qu'il  ne  peut  se  tenir  debout  le  jour  suivant.  Deja 
le  lendemain  il  etait  si  souffrant  qu'il  fut  oblige  de  se  mettre 
au  lit.  II  a  maintenant  une  cephalalgie  tres  forte  et  des  vo- 
missements,  des  symptomes  qu'on  supposait  pouvoir  deduire 
de  la  nephrite.  Au  cinquieme  jour  de  la  maladie  on  observa 
le  premier  indice  de  meningite,  la  raideur  de  la  nuque;  a  I'exa- 
men  le  lendemain,  on  constata  la  meningite  epidemique.  La 
maladie  debutait  ainsi  j^^r  des  symptomes  de  nephrite, .  sans 
indice  d'irritation  meningeale;  ce  n'etait  qu'apres  12  ou  24 
heures  que  se  presentferent  les  symptomes  (la  fievre,  le  mal 
de  tete)  qui  peuvent  peut-etre  avoir  ete  causes  de  la  meningite. 
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II  est  sans  doute  possible,  que  la  meningite  puisse  avoir  existe, 
dans  une  phase  latente,  deja  a  1' apparition  des  symptomes 
nephritique;  chez  les  enfants  il  arrive  quelquefois  que 
la  meningite  existe  sans  symptomes  locaux.  Cela  parait 
tout  de  meme  moins  vraisemblable  quand  il  a  ete  question 
d'un  individu  d'un  tel  age.  Les  premiers  symptomes  (les  oede- 
mes)  ne  derivaient  pas  dans  tons  les  cas,  de  la  meningite. 

Voila  ainsi  un  cas  d'infection  meningococcique  oil  le  premier 
symptome  de  la  maladie  n'est  pas  la  meningite  mais  la  ne- 
phrite hemorrhagique,  quelques  jours  plus  tard  seulement  sui vie 
de  la  meningite.  La  meningite  a  ainsi  debate  par  la  nephrite, 
dont  les  symptomes  ont  masque  les  symptomes  de  la  menin- 
gite, ce  par  quoi  le  diagnostic  est  rendu  plus  difficile. 

Obs.  n.  J.  E.  P.  20  ans.  Ouvrier.  Journal  de  I'hopital  epi- 
dem.  d'Upsal.   363/1918. 

A  I'age  de  15  ans  alite  pendant  un  mois  et  demi  en  albuminuria 
avec  de  grands  oedemes.  Les  urines  n'ont  probablement  pas  ete 
hemorrhagiques.  Depuis  ce  temps  il  a  toujours  ete  valide  jusqu  a 
la  fin  du  mois  de  mai  1918  lorsqu'd,  sans  cause  connue,  commen- 
ga  a  se  trouver  fatigue  et  faible,  eut  mal  de  tete  et  plus  tard 
des  vomissements.  Cependant  il  n'etait  pas  si  malade  qu'il  ne  pouvait 
se  tenir  debout;  les  symptomes  furent  pourtant  graduellement  plus 
prononces  et  apres  deux  semaines  il  ne  put  plus  quitter  le  lit. 
Enfin  il  consulta  un  medecin  et  fut  envoye  a  Akademiska  Sjuk- 
huset  le  ^  /e  1918   sous  le  diagnostic  cCuremie. 

n  etait  a  son  entree  tres  abattu  et  faisait  I'impression  d'etre 
inerte  et  somnolent  et  repondait  indolemment  et  par  des  monosyl- 
lables a  toutes  les  questions.  La  temperature  etait  38 — 39  C.  H 
souffrait  de  douleurs  de  tete  mais  n'avait  pas  de  raideur  de  la  nuque. 
II  n'avait  pas  de  dyspnee,  pas  d'oedemes.  Le  coeur  etait  dilate,  pas 
evidemment  hypertrophique,  les  bruits  normaux.  La  tension  arte- 
rielle  etait  270  mm.  de  mercure.  Dans  les  urines  5  %o  d'albumine 
et  de  nombreux  cylindres  hyalins  et  granuleux  et  des  leucocytes. 
La  densite  etait  de  1,012  a  1,015. 

A  cause  des  resultats  de  I'examen  des  urines,  de  la  tension  arte- 
rielle  et  des  symptomes  nerveux,  la  maladie  fut  regardee  comme  un 
etat  uremique.  Le  lendemain  cependant  le  caractere  de  la  maladie 
etait  change.  Le  malade  souffrait  evidement  de  raideur  de  la  nuque, 
presentait  le  signe  de  Kernig  et  a  la  ponction  lombaire,  qui  fut  faite 
a  cause  de  ces  symptomes,  la  tension  du  liquide  cephalo-rachidien 
fut  constatee  etre  au  dessus  de  400  mm.,  le  liquide  louche  et 
contenant  des  cellules  polynucleaires,  mais  aucune  forme  microbienne. 
Comme  la  probabilite  d'une  meningite  meningococcique  etait  tres 
grande  a  cause  des  cas  de  cette  maladie  qui  etaient  alors  constates 
dans    le    pays,    il  fut  transports  a  I'hopital  epidemique  d'Upsal.     La 
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on  constatait  a  la  troisieme  ponction  lombaire  (le  ^Vg)  un  assez  grand 
nombre  de  diplocoques  dans  le  liquids  cephalo-rachidien. 

Pendant  la  premiere  quinzaine  de  serotherapie  son  etat  fut  tres 
mauvais,  de  temps  a  autre  il  delirait.  II  avait  parfois  un  mal  de 
tete  atroce.  La  tension  du  liquide  cephalo-rachidien  se  tenait  pen- 
dant ce  temps  260  a  360  mm.,  le  liquide  etait  louche,  presentait 
apres  quelques  ponctions  de  la  xanthochromie,  contenait  des  globules 
rouges  et  des  cellules  polynucleaires,  qui  apres  quelque  temps  furent 
remplacees  par  des  cellules  mononucleaires.  Apres  le  li  le  liquide 
etait  clair  et  ne  montrait  plus  de  meningocoques.  Le  meme  jour  le 
malade  presentait  I'herpes  des  levi-es.  II  montra  une  leucocytose 
sanguine  assez  considerable,  atteignant  23,200  pr  mm.   cubes. 

Apres  le  77  I'etat  s'ameliorait  peu  a  peu;  il  fut  moins  apatique, 
les  urines  ne  s'en  allaient  plus  involontairement,  il  mangeait  avec  un 
assez  bon  appetit.  Toujours  persistait  le  cephalalgie  par  intervalles, 
la  raideur  de  la  nuque  et  le  signe  de  Kernig.  Le  tension  du  liquide 
cephalo-rachidien  se  tenait  au  dessous  de  200  mm.  Le  liquide  etait 
macroscopiquement  clair,  contenant  des  cellules  mononucleaires  mais 
pas  de  meningocoques. 

Le  ^'^/t  r amelioration  fut  interrompue  tout  a  coup  par  une  crise 
epileptiform e,  avec  perte  de  connaissance,  contractions  cloniques  au 
faciale  et  aux  deux  bras,  deviation  conjugee,  reflexes  pupillaires  abo- 
lis;  reflexes  planti-digital  presentaient  le  signe  de  Babinski. 

Au  bout  de  45  minutes  le  malade  reagissait  quand  on  lui  adres- 
sait  la  parole.  Apres  cela  une  deterioration  toujours  progridiante, 
des  crises  semblables  repetees  et  de  plus  en  plus  violentes,  et  puis, 
apres  une  telle  crise,  il  succomba. 

Quant  a  I'etat  des  urines,  la  quantite  en  etait  pendant  les  pre- 
miers jours  du  sejour  a  I'hopital,  assez  grande,  jusqu'a  3250  cm.c. 
(oedemes).  Puis  c'etait  constamment  1500  a  2000  cm.e.,  les  chiffres 
pourtant  inexacts,  quand  les  urines  en  partie  ont  coules  involontaire- 
ment. La  densite  1,009  a  1,010.  Les  quantites  d'albumine  etaient 
pendant  les  premiers  jours  tout  au  plus  5  %o.  Dans  le  sediment  ja- 
mais de  globules  rouges;  parmi  les  autres  elements  il  y  avait,  du 
moins  au  commencement,  beaucoup  de  cylindres  hyalins  et  granu- 
leux  et  des  leucocytes.  Au  dernier  mois  la  nephrite  fut  compliquee 
d'une  cystite  purulente.  Dans  un  specimen  tire  on  pouvait  a  deux 
occasions  differentes  trouver  des  diplocoques,  dont  la  nature  ne  fut 
pourtant  pas  plus  completement  examinee. 

La  tension  arterielle  se  tenait  pendant  la  premiere  partie  du  sejour 
a  I'hopital  160  a  180  millimetres  de  mercure.  Une  hypertrophic  du 
coeur  manifesto  ne  pouvait  pas  etre  constatee  pendant  la  vie.  H 
faut  remarquer  enfin  que  le  malade  presenta  le  signe  de  subsuUus 
tendinum,  le  "  /e. 

Autopsie.  Les  meninges  legerement  tendues,  les  circonvolutions 
un  peu  aplatis,  dans  les  scissures  la  meninge  molle  est  par  ci  par 
la  legerement  troublee,  surtout  dans  la  fosse  Sylvienne  et  a  la  base. 
La  substance  cerebrale  est  normalement  congestionnee.  Au  niveau 
de    I'hemisphere    droit    de   I'encephale  on  constate  la  presence  d'un 
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ramollissement,  un  peu  plus  gros  qu'iine  noix,  s'etendant  par  le  lobe 
parietal  et  par  la  partie  anterieure  du  lobe  occipital.  La  substance 
cerebrale  la-dedans  est  d'une  consistence  diminuee  de  la  meme  cou- 
leur  que  la  substance  du  cerveau.  Pas  d'indice  d 'hemorrhagic,  pas 
de  pigment  dans  les  parties  environnantes.  Un  contact  direct  entre 
les  meninges  et  ce  foyer  ne  peut  pas  etre  constate. 

Le  coeur  considerablement  dilate:  La  paroi  ventriculaire  gauche 
mesure  20  milUmetres.  Les  valvules  sans  changements  evidents.  La 
rate,  de  type  d'infection,  pese   160  grm. 

Les  reins  petits,  chacun  a  un  poids  de  100  grm.  La  consistance 
en  est  dure  et  compacte.  La  capsule  se  detache  avec  ime  difficulty 
augmentee.  La  surface  des  reins  est  d'une  couleur  jaunatre  avec  des 
taehes  rouge  fence,  un  peu  granulee.  Le  parenchyme  non  gonflant, 
de  la  meme  couleur  tachetee.  La  paroi  de  la  vessie  considerable- 
ment epaissie,  1' epithelium  muqueux  arrode  a  la  surface  avec  les 
vaisseaux  congestionnes.  Les  vesicules  seminales  sont  etendus  de 
pus  qui  ne  contient  pas  des  microorganismes.  Parmi  les  change- 
ments des  autres  organes  internes  il  faut  seulement  eiter  que  les 
poumons  etaient  oedemateux  et  montraient  des  indices  de  bronchite, 
et  que  le  foie  etait  au  plus  haut  degre  congestionne. 

A  I'entree  a  I'hopital  le  malade  n'offrait  nul  indice  neurologique 
de  meningite.  On  croyait  pouvoir  expliquer  son  inertie,  sa 
cephalalgie  et  ses  vomissements  comme  des  suites  d'un  etat 
uremique.  Pour  ce  diagnostic  parlait  Texamen  des  urines 
qui  montraient  une  insuffisance  des  reins  et  une  nephrite, 
I'hypertension  arterielle,  et  le  changement  du  coeur  et  la 
circonstance  qu'il  avait  deja  eu  une  grave  attaque  de  nephrite 
aigue.  Le  lendemain  de  I'arrivee  on  pouvait  constater  la 
raideur  de  la  nuque  et  le  signe  de  Kernig.  La  decouverte  a 
la  ponction  lombaire,  qui  fut  pratiquee  a  cause  de  cela,  mo- 
tivait  une  modification  du  diagnostic  en  faveur  de  la  me- 
ningite, qui  plus  tard  se  montrait  provenir  de  meningocoques. 
Sous  la  serotherapie  les  symptomes  de  meningite  deviennent 
peu  k  peu  moins  visibles.  Un  certain  degre  d'inertie  et  de 
temps  en  temps  le  mal  de  tete  ainsi  que  le  symptome  uri- 
naire  sont  to uj ours  constates.  A  une  occasion  on  observait 
le  signe  de  subsultus  tendinum.  L'amelioration  progressive 
fut  ensuite  tout  a  coup  interrompue  par  une  maladie  cere- 
brale aigue  qui  amena  la  mort,  et  qui  a  I'autopsie  se  mon- 
trait provenir  d'un  ramollissement  cerebral.  Si  celui-ci  a  ete 
cause  par  la  meningite  ou  par  la  maladie  du  coeur  ou  par 
celle  des  reins,  est  difficile  a  decider.  Centre  la  premiere 
alternative    semblent   parler    I'acces    violent    et  la  circonstance 
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que  la  meningite  a  la  naissance  du  ramollissement  etait  a 
peu  pres  passee. 

Qae  rhomme  a  vraiment  souffert  d'uremie,  on  ne  peut 
guere  douter  (obs.  I'insuffisance  renale,  le  signe  de  subsultus  ten- 
dinum,  et  ensuite  la  trouvaille  d'autopsie)  quoique  les  symp- 
tomes  d'uremie  fussent  si  iutimement  meles  a  ceux  de  la  me- 
nicgite  que  les  deux  maladies  en  partie  se  confondaient  I'une 
I'autre. 

Ensuite  se  presente  la  question  s'il  a  existe  un  rapport  entre 
la  nephrite  et  la  meningite;  puisque  I'infection  meningococci  que 
peut  etre  I'origine  de  la  nephrite  et  la  nephrite  de  son  cote 
quelquefois  peut  etre  la  cause  de  certains  phenomenes  uremique 
d'irritation  des  meninges  (voyez  entre  autres  MM.  Chauffard 
et  Vincent)  il  me  semble  a  priori  acceptable  qu'il  y  a  un  cer- 
tain rapport  entre  les  deux  maladies.  Et  je  serai  dispose  a 
interpreter  ce  rapport  de  telle  maniere  que  I'infection  meningo- 
coccique  ait  amene  un  exacerbation  du  proces  des  reins  (qui 
etaient  certainement  malades  depuis  cinq  ans),  avant  que  I'in- 
fection des  meninges  ait  encore  eu  lieu;  la  resistance  des 
reins  doit  avoir  ete  reduite  par  suite  de  la  nephrite  subie 
cinq  ans  auparavant.  La  nephrite  a  done  cause  les  symp- 
tomes  uremiques,  eventuellement  peut- etre  appuyant  par  cela 
les  attaques  des  meningocoques  aux  meninges;  ce  n'est  que 
plus  tard,  dans  tous  les  cas,  que  I'infection  meningococcique 
s'est  presentee  comme  meningite,  quoiqu'il  soit  bien  douteux 
d'essayer  de  decider  ou  les  symptomes  de  I'uremie  cessent  et 
ceux  de  la  meningite  commencent.  Sans  doute  on  ne  peut 
pas  tout  a  fait  repousser  la  pensee  que  la  nephrite  s'est  exa- 
cerbee  par  une  autre  infection  quelconque,  et  que  ce  n'est  que 
plus  tard  que  le  malade  s'est  attire  I'infection  meningococcique. 
II  me  semble  pourtant  difficile  d'admettre  deux  infections 
differentes  quand  on  sait  qu'une  infection,  celle  de  meningo- 
coques, peut  causer  des  symptomes  provenant  des  reins  aussi 
bien  que  des  meninges. 

II  s'agit  done  sans  doute  d'un  cas  on  I'infection  meningo- 
coccique a  d'abord  amene  des  symptomes  de  nephrite  et  quel- 
ques  jours  jjIus  tard  une  meningite  typique  oii  le  diagnostic 
est  rendu  plus  difficile  par  les  symptomes  d'uremie  predomi- 
nants  au  debut  de  la  maladie. 

Obs.  III.  M.  0.  5  ans.  Gargon.  Journal  de  I'hopital  epidem. 
d'Upsal   292/1919. 
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Selon  la  declaration  des  parents  il  a  ete  tout  a  fait  bien  portant 
avant  la  maladie  actuelle.  Celle-ci  commenQa  un  peu  plus  d'une 
semaine  avant  I'entree  a  I'hopital  avec  oedeme  a  la  face,  surtout 
aux  paupieres,  qui  fut  si  prononce  que  le  malade  ne  pouvait  pas 
ouvrir  les  yeux.  II  etait  fatigue  et  mal  dispose  et  preferait  rester 
au  lit.  Les  urines  etaient  hemorrhagiques.  II  garda  le  lit  deux 
jours,  puis  il  se  leva,  mais  il  etait  toujours  indispose.  Apres  quel- 
ques  jours  encore  il  tomba  malade  de  nouveau  avec  mal  de  tete, 
malaise  general  et  des  vomissemments.  II  fut  evidement  plus  abattu, 
ne  repondait  pas  quand  on  lui  parlait.  Quatre  jours  apres  le  dernier 
acces  de  la  maladie  on  consultait  un  medecin  qui  I'envoya  a 
Akademiska  Sjukhuset  sous  le  diagnostic  dCuremie  +  nephrite  hemorr- 
hagique  +  meningisme. 

A  I'arrivee  a  I'hopital  il  avait  une  raideur  de  la  nuque  si  marquee 
que  Ton  ne  crut  pas  pouvoir  I'expliquer  seulement  par  I'uremie. 
A  cause  de  cela  on  pratiqua  immediatement  ime  ponction  lombaire 
et  constata  la  meningite  meningococcique.  Le  malade  fut  alors 
transmis  a  I'hopital  epidemique. 

Quand  je  I'examinai  a  I'hopital  epidemique  d'Upsal  je  le  trouvai 
tres  abattu,  il  ne  repondait  que  de  temps  a  autre  et  il  se  plaignait 
de  mal  de  tete.  II  etait  generalement  hyperesthetique,  presentait 
une  raideur  de  la  nuque  prononcee,  etait  couche  en  chien  de 
fusil.  Le  Kernig  tres  prononce.  Le  signe  de  Babinski  de  meme 
positif  a\ax  deux  cotes;  strabisme.  Temperature  38,5  C.  La  ponction 
lombaire  donna  issue  a  un  liquide  louche  renfermant  nombre  de 
ceUules,  surtout  leucocytes  et  nombre  de  meningocoques.  La  tension 
au  dessus  de  300  mm.  Les  urines  etaient  macroscopiquement 
hemorrhagiques,  presentaient  au  microscope  une  grande  quantite  de 
globules  rouges,  et  des  cylindres  hyalins  et  granuleux.  La  quantite 
d'albumine  etait  ^/a  %o.  Les  urines  peu  abondantes.  Sur  les  autres 
organes  internes  il  n'y  avait  rien  a  remarquer.  La  rate  n'etait  pas 
palpable.  Nulle  manifestation  purpurique  cutanee,  mais  il  y  avait 
aux  jambes  au  dessus  des  malleoles  quelques  groupes  d'efflorescences 
papuleuses. 

II  fut  traite  de  la  maniere  ordinaire  par  le  serum  antimeningo- 
coccique  intra-rachidien,  un  traitement  qui  ne  produit  pourtant 
point  d  effet  malgre  de  grandes  doses  de  serum.  II  fut  peu  a  peu 
de  plus  en  plus  somnolent,  il  refusait  d'accepter  de  la  nourriture  et 
vomissait  de  temps  en  temps;  la  raideur  de  la  nuque  et  le  signe  de 
Kernig  restaient  in  variables.  La  temperature  tout  le  temps  38°  a 
39  C.  Deux  semaines  apres  le  commenQenlent  du  traitement  il 
mourut. 

L'examen  des  urines  pendant  toute  la  premiere  semaine  fut  inva- 
riable; les  urines  etaint  deja  macroscopiquement  hemorrhagiques.  La 
quantite  d'albumine  se  tenait  entre  ^/4  a  ^/2  %<>.  Pendant  la  deuxieme 
semaine  les  urines  augraentaient  visiblement,  elles  furent  macroscopi- 
quement plus  claires,  mais  elles  n'etaient  pourtant  jamais  exemptes 
de  globules  rouges.  II  n'y  avait  pas  de  changement  de  coeur  qu'on 
put    cliniquement    demontrer.     Dans  le  sediment  il  y  avait  toujours 
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de  nombreux  globules  rouges,  des  leucocytes  et  des  cylindres.  A 
I'arrivee  il  presentait  peut-etre  encore  un  peu  d'oedemes  a  la  face. 
Pas  d'oedemes  aux  jambes. 

Autopsie.  La  dure-mere  tendue.  Le  feuillet  arachnoidien  a  la 
convexite  en  general  transparent,  ga  et  la  seulement  un  peu  trouble. 
Les  circonvolutions  cerebrales  distinctement  aplaties;  aucune  exsuda- 
tion  n'est  visible  en  les  scissures.  A  la  base  du  cerveau  autour  de, 
et  derriere  le  chiasma  optique,  au  pedoncule  et  a  la  surface  inferieure 
du  cervelet  une  assez  grande  accumulation  de  pus  gris-vert  et  tres 
epais.  Les  ventricules  du  cerveau  au  plus  haut  degre  dilates  par  un 
grande  quantite  de  pus.     La  substance  cerebrale  sans  rfimarque. 

Les  reins  de  grandeur  ordinaire.  Le  rein  droit  avait  un  poids  de 
65  grm,  le  rein  gauche  60  grm.  lis  etaient  d'une  couleur  rouge 
fonce  avec  les  Stellulae  Verheynii  distinctement  visibles.  La  surface 
des  reins  sans  granulations.  La  capsule  se  detache  avec  facilite. 
L'ecorce  ne  se  gonfle  pas.  La  limite  entre  la  moelle  et  I'ecorce  est 
fortement  marquee.  L'ecorce  est  a  la  surface  rouge  fonce,  vers 
I'interieur  elle  devient  gris-jaune,  trouble.  Les  glomerules  ne  parais- 
sent  pas  hyperemiques.  Au  microscope  on  voit  les  glomerules  plus 
abondantes  en  cellules  que  normalement,  des  infiltrations  de  cellules 
rondes;  des  degenerations  dans  les  epitheliums  des  canaux  urinaires, 
dans  leur  lumen  des  globules  rouges  isolees. 

Les  autres  organes  ne  presentaient  pas  de  changements  remarqua- 
bles.  II  faut  dire  seulement  que  la  rate  avait  un  poids  de  60  grm. 
et  qu'il  se  montrait  hypertrophic  de  la  pulpe  splenique. 

Sans  aucun  doute  il  s'agissait  au  premier  acces  de  la  ma- 
ladie  d'une  nephrite  aigue.  Les  oed^mes  a  la  face,  les  urines 
hemorrhagiques  semblent  prouver  cela.  Des  symptomes  de 
meningite  ne  se  sont  probablement  pas  montres  ai  ce  moment. 
Ce  n'est  que  quatre  ou  cinq  jours  plus  tard,  apres  une  ame- 
lioration momentanee  subjective,  que  se  montrerent  certains 
symptomes  qu'il  faut  attribuer  a  une  irritation  des  meninges; 
un  mal  de  tete  intensif,  de  I'inertie  et  des  vomissements. 
Apres  quatre  jours  encore  cette  irritation  des  meninges  fut 
interpretee  comme  un  meningisme  provenant  d'uremie.  Des 
symptomes  subjectifs  ne  pouvaient  guere  donner  un  dementi 
k  un  tel  diagnostic.  Cependant  la  raideur  de  la  nuque  devint 
si  prononcee  que  le  meme  jour  elle  fit  soupconner  a  un  autre 
medecin  I'existence  d'une  meningite,  un  soupcon  qui  fut  con- 
firme  par  une  ponction  lombaire. 

Le  garQon  mourut  apres  une  maladie  de  moins  de  trois  se- 
maines  k  cause  de  sa  meningite. 

Naturellement  on  voudrait  bien  trouver  un  rapport  entre 
ces    deux    maladies,    la    nephrite    et  la  meningite,  qui  se  sont 
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presentees  dans  un  rapprochement  si  etroit  I'une  a  I'autre. 
Une  cause  evidente  de  la  nephrite  sous  la  forme  d'angine,  ou 
quelque  chose  comme  cela,  n'existait  pas.  On  ne  peut  pas  non 
plus  rendre  la  meningite  responsable  de  I'origine  de  la  ne- 
phrite, puisque  celle-la  ne  se  montra  qu'apres  celle-ci.  Ce  qui 
me  semble  le  plus  probable  c'est  que  la  meningite  et  la  ne- 
phrite doivent  leur  origine  a  la  meme  source,  I'infection  san- 
guine meningococcique,  une  infection  dont  le  premier  symp- 
tome  n'a  pas  ete,  comme  a  I'ordinaire,  une  meningite  mais  une 
nephrite.  Aussi  dans  cette  observation  la  combinaison  nephrite- 
meningite  donna  lieu  d'abord  a  une  interpretation  fausse  au 
point  de  vue  du  diagnostic. 

Dans  toutes  les  trois  observations  la  maladie  a  debute  par 
une  nephrite,  les  symptomes  de  la  meningite  ne  se  sont  mon- 
tres  que  quelques  jours  ou  quelques  semaines  plus  tard.  Je 
pense  que,  dans  toutes  les  trois  observations,  un  certain  rap- 
port a  existe  entre  la  nephrite  et  la  meningite,  toutes  les  deux 
causees  d'une  infection  meningococcique. 

De  beaucoup  d'epidemies  il  est  rapporte,  et  decrit  dans  nos 
manuels  ordinaires  qu'une  hematurie,  une  nephrite  hemorrha- 
gique,  dans  certains  cas  se  presente  comme  une  complication 
d'une  meningite  epidemique. 

On  sait  ainsi  que  I'infection  meningococcique  peut  causer 
une  nephrite  pendant  la  meningite  epidemique.  On  sait  aussi 
que  les  meningocoques,  du  moins  quelquefois,  peuvent  exister 
dans  le  sang,  meme  dans  une  si  grande  quantite  qu'on  peut 
parler  d'une  septicemic  meningococcique  pendant  un  temps 
assez  considerable  avant  I'entree  des  symptomes  meningitiques 
ou  sans  de  tels  symptomes.     (Voyez  ci-dessus). 

Les  observations  pathologiques  de  M.  Westenhoeffer  ont 
demontrees  que  les  changements  des  reins  peuvent  s'etablir  de 
tres  bonne  heure  a  la  meningite.  Chez  un  enfant,  qui  mourut 
seulement  6  heures  apres  le  debut  de  la  maladie,  M.  Westen- 
hoeffer trouva  une  nephrite  interstitielle  medullaire  avec  une 
necrose  commencant. 

Une  observation  qui,  a  un  certain  degre,  est  analogue  a  cel- 
les  dont  j'ai  fait  ci-dessus  la  description  est  deja  publiee  par 
MM.  RisT  ET  Paris.  II  s'agit  d'un  enfant  qui  a  la  fin  du  mois 
de  septembre  1902  tomba  malade  en  purpura  et  qui  k  cause 
de  cette  maladie  fut  admis  k  I'hopital  le  10  octobre.  L'enfant 
eut   plus    tard  un  aeces  de  melaena  et  le  4  novembre  d'hema- 
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turie  qui  fut  suivie  d'une  nephrite.  Le  15  decembre,  ainsi 
plus  de  deux  mois  et  demi  apres  les  premiers  symptomes  de 
la  maladie,  on  constata  chez  I'enfant  les  premiers  indices  de 
meningite  et  c'etait  de  cette  maladie  que  I'enfant  mourut  48 
heures  plus  tard.  A  I'autopsie  on  eonstatait  des  meningocoques 
dans  le  pus  des  meninges.  Les  auteurs  regardaient  la  purpura 
aussi  bien  que  la  nephrite  comme  resultat  de  rinfection  me- 
ningococcique.  II  est  remarquable  que  la  meningococcemie  eut 
dure  pendant  un  temps  aussi  long.  M.  SAmTON  a  cependant 
publie  une  observation  dans  laquelle  la  meningite  ne  se  mon- 
trait  qu'apres  une  meningococcemie  de  75  jours;  de  cela  il  s'en- 
suit  que  cette  circonstance  ne  doit  pas  dementir  la  supposition 
que  I'infection  meningococcique  puisse  avoir  ete  la  cause  de  la 
purpura,  de  la  nephrite  et  de  la  meningite. 

II  me  semble  que  ce  qui  rend  mes  observations  si  interes- 
santes  c'est  qu'elles  prouvent  que  la  nephrite  comme  symptome 
d'une  infection  meningococcique  pent  preceder  la  meningite  et 
qu'elles  expliquent  ainsi  les  difficultes  au  point  de  vue  du 
diagnostic  quant  a  la  meningite,  qui  ont  resultees  de  cette 
circonstance.  Comme  j'ai  deja  montre,  dans  toutes  les  trois 
observations  la  meningite  a  simule  I'uremie,  ce  qui  paraissait 
admissible,  puisque  les  symptomes  de  la  meningite  n'etaient 
pas  bien  prononces  au  debut.  Dans  la  deuxieme  observation 
il  s'agissait  du  reste  probablement  d'une  uremic  aussi  bien 
que  d'une  meningite,  ce  qui  contribuait  encore  a  retarder  long- 
temps  le  diagnostic  exact.  Les  difficultes  qui  peuvent  se  pre- 
senter au  diagnostic  diiferentiel  entre  I'uremie  et  la  meningite 
epidemique  ont  ete  decrites  dans  quelques  communications  par 
M.  Mc  Caskey  et  par  MM.  Hoberts  et  Ford.  Celui-la  a  observe 
un  homme  de  45  ans  qui  apres  deux  semaines  de  mal  de  tete 
et  d'indisposition  generale,  pendant  la  derniere  semaine  accom- 
pagnes  de  fievre,  tombe  malade  avec  des  crises  epileptiformes 
et  avec  perte  de  connaissance.  A  I'examen  on  trouve,  entre 
autres  choses,  des  urines  albumineuses  en  petite  quantite,  une 
tension  arterielle  de  160  millimetres  de  mercure  et  une  dila- 
tation du  coeur.  On  diagnostique  I'uremie.  Cependant  on 
trouvait  par  un  examen  plus  exact  la  raideur  de  la  nuque  et  le 
signe  de  Kernig,  ce  qui  causait  une  ponction  lombaire  par  la- 
quelle la  meningite  meningococcique  fut  revelee.  Ceux-ci  ont 
fait  la  description  d'une  observation  qui  est  plus  analogue  aux 
miennes.     C'etait    un    soldat    qui    de    grand  matin  fut  malade 
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avec  des  douleurs  aux  mollets  et  de  la  faiblesse  aux  jambes 
et  avec  de  la  surdite.  II  presentait  un  oedeme  evident  a  la 
face,  surtout  aux  paupieres,  les  urines  etaient  d'une  quantite 
peu  abondante,  elles  etaient  concentrees  avec  beaucoup  d'albu- 
mine.  II  etait  sensible  aus  mollets  et  presentait  le  signe  de 
Kernig;  a  cause  de  cela  on  diagnostiqua  la  nephrite  aigue 
avec  neurite.  Le  lendemain  il  avait  des  vomissements,  fut  de 
plus  en  plus  malade,  enfin  il  etait  sans  connaissance,  et  il  eut 
des  crises  convulsives.  Son  etat  se  presentait  et  fut  aussi  in- 
terprete  eomme  uremic.  Ensuite  il  eut  la  purpura  ce  qui 
amena  apres  un  jour  la  ponction  lombaire  a  laquelle  la  me- 
ningite  meningococcique  fut  constatee.  II  ne  presentait  jamais 
la  raideur  de  la  nuque.  Les  oedemes  et  les  trouvailles  des  urines 
montraient  dans  la  derniere  observation  qu'il  s'agissait  reelle- 
ment  d'une  nephrite  aigue  qui  formait  ainsi  la  premiere  phace 
de  la  maladie  avant  la  meningite,  ainsi  une  observation  ana- 
logue aux  miennes.  Dans  la  premiere  observation  au  contraire 
il  ne  s'agissait  que  d'une  albuminuric  passagere  sans  aucuns 
autres  symptomes  d'une  nephrite  aigue. 

M.  Crouzon  aussi  a  fait  une  communication  sur  une  ques- 
tion de  cette  categoric  intitule:  »Meningite  cerebro-spinale  avec 
nephrite  aigue  simulant  I'uremie  convulsive.»  Je  n'ai  pas  eu 
I'occasion  de  lire  cette  publication  en  original,  mais  il  s'ensuit 
du  titre  qu'il  a  probablement  ete  question  d'une  observation 
semblable  a  celles  que  j'ai  referees  ci-dessus. 

A  cause  de  mon  observation  No.  II.  on  pourrait  se  deman- 
der  peut-etre  si  I'uremie,  de  laquelle  le  malade  soufFrait  pro- 
bablement en  meme  temps  que  de  la  meningite,  a  pu  faciliter 
I'infection  meningococcique  des  meninges.  Que  I'uremie  dans 
certains  cas  pent  vraiment  etre  la  cause  de  phenomenes  d'irri- 
tations  des  meninges  doit  etre  constate;  ainsi  on  a  dans  quel- 
ques  observations  trouve  une  polynucleose  du  liquide  cephalo- 
rachidien  en  rapport  avec  une  uremic  (MM.  Chadffard  et 
Vincent).  De  cette  maniere  se  forme  un  locus  minoris  resi- 
stentiae  dans  les  meninges  ce  qui  facillite  aux  microorganis- 
mes,  qui  circulent  dans  le  sang,  le  developpement  de  la  me- 
ningite. MM.  Chauffard  et  Vincent  ont  ainsi  fait  la  commu- 
nication d'une  observation  d'uremie  avec  des  crises  epileptifor- 
mes  ou  la  ponction  lombaire  18  heures  apres  la  crise  donna 
un  liquide  macroscopiquement  tout  a  fait  clair  mais  qui  au 
microscope   se    montrait   contenir  de  nombreuses  cellules  poly- 
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nucleaires  et  des  pneumocoques.  A  I'autopsie  on  ne  trouvait 
pas  de  meningite  mais  une  infiltration  des  racines  des  nerfs,  mi- 
croseopiquement  visible,  avec  des  cellules  polynucleaires  et  des 
pneumocoques.  Les  auteurs  supposent  que  les  pneumocoques, 
dont  I'origine  etait  inconnue,  se  sont  installees  a  im  locus 
minoris  resistentiae.  De  la  meme  maniere  on  pouirait  bien 
supposer  qu'une  uremie  comme  dans  mon  observation  No  II., 
pent  faciliter  le  developpement  de  la  meningite  meningococ- 
cique. 

Avec  ces  lignes  j'ai  voulu  faire  attention  au  fait  que  la  me- 
ningite cerebro- spinale  epidemique  dans  certains  cas  peut  simu- 
ler  la  nephrite  avec  uremie,  j'ai  voulu  montrer  aussi  les  diffi- 
cultes  au  point  de  vue  du  diagnostic  qui  a  cause  de  cela  peu- 
vent  resulter  d'une  combinaison  des  deux  maladies;  enfin,  j'ai 
voulu  par  la  communication  des  trois  observations  ci-dessus 
contribuer  a  la  casuistique  des  manifestations  meningococciques 
extrameningeales ;  puisque  la  nephrite  precedait  la  meningite, 
elles  appuient  aussi  en  quelque  mesure  I'opinion  que  la  me- 
ningite epidemique  resulte  d'une  infection  sanguine  meningococ. 
cique. 
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A  us    dem    Pathologischen    lustitut  am  Krankenhause  Sabbatsberg  in 
Stockholm.      Vorstand:  Prof.   D:r  G.  Hedr^N. 


Uber  sogenaiinte  Corynebakterien  und  ihre  Yer- 

wandten  nebst  Bemerkungen  iiber  Bakterien  im 

Allgemeiiien.^) 


Von 
D:r  Med.  H.  BERGSTRAND. 


KAP.  I. 

Einleitung". 

Ende  des  Jahres  1917  erhielt  Verfasser  dieses  Aufsatzes  bei 
bakteriologischer    Untersuchung    excidierter  Lymphknoten  von 
einem    Fall  von  Lymphoidem  Leukami  einen  besonders  reich- 
licben  Wuchs  eines  eigenartigen  Mikroorganismus.     Das  nahere 
Studium    desselben    zeigte,    dass    es    sich    bier    nicht    um   ein 
Bakterium    handelte,    sondern  um  einen  den  Eumyceten  zuge- 
horigen    Pilz.     Andrerseits    zeigte   dieser  Mikroorganismus  die 
grossten   Abnlicbkeiten  mit  vielen  von  unseren  seit  Alters  als 
Bakterien    aufgefassten    Krankbeitserzeugern.     Eine  besonders 
grosse    Abnlichkeit    scbien    er    mit   dem  Dipbtberiebazillus  zu 
besitzen.      Eine    anlasslich    dieses    Umstandes    vorgenommene 
Untersuchung   zeigte,    dass  der  Dipbtberiebazillus  ein  Hypho- 
mycet    ist,    wie    dies   Lehmann  und  Neumann  mit  anderen  in- 
folge  dessen  Verastelung  schon  lange  angesehen  baben.    Die  vom 
Verfasser    beobacbteten    Stamme    zeigten  ein  Moniliaahnlicbes 

^)  Zur  Redaktion  am  ^'/la  1918  eingegangen. 
17—195169.   Acta  med.  Scandinav.    Vol.   LIII. 
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Aussehen.  Die  Bazillen  traten  in  der  Form  Mycelbildender 
Lang-  und  Kurz-Sprossen  ebenso  wie  tatsachliclier  Hyphen  mit 
sekundarem  Zerfall  in  Oidien  auf.  Die  alte  Streitfrage  von 
der  Natur  der  Bakterien  schien  dadurch  in  eine  neue  Lage 
gekommen  zu  sein,  die  zum  weiteren  Studium  einlud.  Verfas- 
ser  wandte  sich  dann  zu  dem  von  dem  Leukamiefall  erhalte- 
nen  Mikroorganismus  zuriick,  der  eine  von  melireren  Gesichts- 
punkten  aus  interessante  und  erleuchtende  Morphologic  darbot. 
Ein  Bericht  liber  diese  Beobachtungen  ist  der  Hauptzweck  die- 
ser  Schrift;  dazu  wird  ein  kurzer  Bericht  liber  den  Fall  gege- 
ben  werden  wie  auch  liber  die  eventuelle  Bedeutung,  die  das 
Vorkommen  solcher  »Bakterien»  flir  die  fragliehe  Krankheit 
mofflicherweise  haben  kann.  Die  klinisehen  Daten  verdanke 
ich  Herrn  Oberarzt  Bruhn-Fahr^us. 


Krankengeschichte. 

Direlctor  J.  J.      49  Jahre  alt,  aufgenommen  am   ^Vu   1917. 

Diagnose:  Leucaemia  lymphoides. 

Der  Patient,  der  vorher  immer  gesuisd  war,  beobachtete  im  Juni 
1917,  dass  die  Lymphdriisen  beider  Leisten  angeschwollen,  wahl- 
nussgross  waren.  Im  Juli  desselben  Jahres  trat  Odem  in  den  Beinen 
auf  und  nach  einiger  Zeit  auch  im  Scrotum.  Gleichzeitig  fing 
Patient  an  sich  miide  zu  fiihlen  und  magerte  ab.  Wahrend  des 
folgenden  Herbstes   bedeutliches  Schwitzen  in  der  Nacht. 

Status   bei  der  Aufnahme. 

Patient  ist  etwas  gelblich  im  Gesicht;  Odem  in  den  Filssen,  Un- 
terbeinen  und  Scrotum.  Harte,  knotige  Infiltrate  langs  den  Venen 
des  rechten  Armes  und  beider  Beine. 

Herz:  Uber  Arteria  pulmonalis  ein  schwaches  systolisches  Gerausch. 

Lungen:  Ohne  Bemerkung. 

MHz:  Die  perkutorische  Grenze  geht  fast  bis  an  die  Mammillar- 
linie;  die  Milz  wird  zwei  Querfinger  unter  dem  Brustkastenrande  in 
der  Mammillarlinie  palpiert;   sie  ist  fest. 

Lymphdriisen:  Spanischnussgrosse  Driisen  in  beiden  Achselhoh- 
len,  auf  beiden  Seiten  des  Halses,  in  den  Kniekehlen  und  auf  der 
Innenseite  der  Ellbogen.  Grosse  Packchen  noch  grosserer  Driisen  in 
beiden  Leisten.  Die  Driisen  sind  ziemlich  hart  und  leicht  verschieb- 
bar  gegen  Haut  und  Unterlage;   sie  schmerzen  nicht. 

Blut:  Haemoglobin  (nach  Sahli)  76  %. 

Weisse  Blutkorperchen  17,000,  rote  3,360,000.  Lymphocyten  76  %; 
neutrophile  Leukocyten   22  %,  eosinophile   0,5  %;  mononucleare  Zellen 

1,5    %. 

Ham:  Kein  Eiweiss,  keine  reduzierende  Substanz.  Diazoreaktion 
negativ. 
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Temperatur  afebril  wiihrend  des  ganzen  Krankenhausaufenthaltes. 
Gleich  nach  der  Aufnahme  wurde  die  Kubitaldriise  des  rechten 
Arraes  zwecks  mikroskopischer  Untersuchung  excidiert.  Die  Konsis- 
tenz  der  Driise  war  weich,  die  Farbe  graurot;  das  steril  zermalene 
Gewebe  derselben  wurde  auf  einer  Mehrzahl  verschiedener  Substrate 
ausgestrichen  und  von  samtlichen  Substraten  erhielt  man,  wie  oben 
genannt,  in  Reinzucht  einen  reichlichen  Wuchs  eines,  wie  es  schien 
unbekannten  Mikroorganismus.  Infolgedessen  wurde  sogleich  eine 
wahlnussgrosse  Inguinaldriise  excidiert,  von  welcher  man  ebenfalls 
einen  unerhort  reichlichen  Wuchs  desselben  Mikroorganismus  bekam. 
Dieser  zeigte  einen  bedeutenden  Polymorphismus,  indem  kokkenahn- 
liche  Bildungen,  Stabchen  und  Ubergangsformen  von  jenen  zu  diesen 
in  wechselnder  Menge  in  den  Praparaten  vorkamen.  Die  Stabchen 
zeigten  Septierung  und  bisweilen  keulenahnliche  Anschwellung  eines 
oder  beider  Enden;  sie  waren  Gramfest  und  lagen  oft  palissaden- 
formig  geordnet.  Sie  stimmten  hinsichtlich  ihrer  Morphologie 
deutlich  am  meisten  mit  den  als  Corynebakterien  bezeichneten  Mik- 
roorganismen  liberein,  die,  wie  es  eine  Mehrzahl  Forscher  gefunden 
haben,  in  den  Lymphdriisen  sowohl  bei  lymphatischer  Leukami,  als 
bei  einer  Reihe  anderer  Krankheiten,  wo  die  lymphatischen  Apparate 
affiziert  sind,  vorkommen. 


Mikroskopisolie  Untersuchung  der  excidierten  Driisen. 

Der  histologische  Befund  war  der  bei  der  chronischen  lymphoiden 
Leukamie  gewohnliche.  Die  Inguinaldriise  liess  eine  Zeichnung  nicht 
mehr  erkennen.  Die  Fasern  des  adenoiden  Retikulums  waren  zart 
und  enthielten  in  ihren  Maschen  nur  uniforme,  dicht  geordnete 
Lymphocyten.  Die  Kapseln  iiberall  erhalten.  Die  Kapillaren  zeig- 
ten eine  ziemlich  gute  Blutflillung  und  enthielten  sowohl  Erythro- 
cyten,  als  auch  ziemlich  zahlreiche  Lymphocyten.  Im  perivascularen 
Bindegewebe  reichliche  Mengen  von  Mastzellen.  Oxydasreaktion 
negativ.  Die  Axillardriise  zeigte  ein  ahnliches  Aussehen.  Follikeln 
waren  doch  hier  fleckenweise  noch  deutlich  sichtbar. 

Patient  stellte  sich  am  27  April  desselben  Jahres  zur  erneuten 
Untersuchung  ein.  Die  leukamischen  Infiltrate  der  Haut  zeigten 
dann  eine  bedeutend  vermehrte  Verbreitung.  So  hatte  Patient  zum 
Beispiel  an  jeder  Seite  des  Kinns  einen  pflaumengrossen  Tumor,  der 
sein  Ausseres-  bedeutend  entstellte.  Die  weissen  Blutkorperchen 
waren  bis  zu   31,000  gesteigert. 
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KAP.  II. 

trber  die   eventuelle   pathogene  Bedeutung  des  reinge- 
zlichteten  Mikroorganismus. 

Die  Frage  betreffs  der  Bedeutung  der  Corynebakterien  ftir 
das  Entstehen  gewisser  dunkler  Krankheiten  mit  hauptsach- 
licher  Lokalisation  im  lymphatischen  System  wurde  zum  ersten 
Male  von  Fraekkel  und  Much  ins  Leben  gerufen  durch  ihre 
bemerkenswerte  Mitteilung  von  dem  Befund  bei  Morbus  Hodg- 
kin  oder  Lymphomatosis  granulomatosa  von  einem  G^rawfarb- 
baren,  granulierten,  antiforminfesten  Stabchen,  das  als  Erreger 
der  Krankbeit  aufzufassen  sei.  In  ihrem  ersten  Aufsatz  meinen 
sie,  dass  dieses  Stabchen  dem  Tuberkelbazillus  nabe  stebe,  in 
einem  spateren  Aufsatze,  dass  es  sogar  eine  Form  des  Tuber- 
kelbazillus, identisch  mit  der  von  Much  einige  Jahre  frliher 
entdeckten  Grampositiven  aber  <^?V7/?negativen  Form  sei. 
Abnlicbe  granulierte  Stabcben  fanden  Fraenkel  und  Much 
auch  in  drei  Fallen  von  lymph  atiscber  Leukamie. 

Drei  Jahre  spater  gelang  es  Negri  und  Mieremet  von  zwei 
Fallen  von  Morbus  Hodgkin  ein  septiertes  Stabchen  rein  zu 
ztichten,  das  sie  als  ein  Corynebacterium  bezeichneten.  Sie 
betrachten  dieses  als  mit  dem  FRAENKEL-MucHschen  Stabchen 
identisch  hinsichtlich  seiner  Farbenreaktionen  und  seiner  Anti- 
forminresistenz. 

Dass  diese  Mikroorganismen  identisch  seien,  ist  ja  nicht 
unmoglich;  die  angeftihrten  Grtinde  scheinen  doch  ungentigend 
zu  sein. 

Kurz  danach  teilten  Bunting  und  Yates  mit,  dass  sie  in 
fiinf  Fallen  von  Morbus  Hodgkin  ein  Bakterium  isoliert  batten, 
dessen  Eigenschaften  ihnen  mit  dem  von  Negri  und  Miere- 
met reingeztichteten  Mikroorganismus  identisch  schienen.  Es 
gelang  ihnen  mit  diesem  Bakterium  an  AiFen,  »a  progressive 
enlargement  of  the  lymphnodes,  with  lesions  similar  to  tbose 
of  Hodgkins  disease  in  man»  her\'^orzurufen  und  sie  sind  > fully 
assured  of  the  etiologic  relationship  of  the  diphtheriod  organism' 
(Bacterium  Hodgkini)  to  Hodgkin's  disease.» 

Ob  die  von  Bunting  und  Yates  hervorgerufenen  Verande- 
rungen  wirklich  dem  Aussehen  nach  mit  den  bei  Lymphogranu- 
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lomatosis  vorkommenden  iibereinstimmen,  wird  aus  guten  Grun- 
den  von  Schaumann  in  Frage  gestellt,  indem  er  sagt: 

»Je  tiens  pourtant  a  faire  la  remarque  que  les  particulari- 
tes  histologiques  des  lesions  experimentales  ne  me  semblent 
pas  prouver  qu'il  s'agissait  la  de  I'afFection  de  Hodgkin.» 

Ahnliche  Mikroorganismen  wurden  bei  Morbus  Hodgkin  auch 
von  Verploegh,  Kehrer  und  v.  Hoogenhuyze,  Billings  und 
RosENOw,  Rhea  und  Falconer  und  anderen  gezuclitet. 

Billings  und  Rosenow  erhielten  ausserdem  mit  Waccinthe- 
rapie  gute  Resultate;  gleichzeitig  erhielten  die  Patienten  aber 
auch  Rontgenbehandlung. 

Die  Frage  der  Atiologie  dieser  Krankheit  schien  also  ein 
gutes  Stiick  ihrer  Losung  naher  geriickt  zu  sein.  Indessen 
wurden  bald  mehrere  Untersuchungen  publiziert,  die  eine  Ver- 
anderung  der  Auffassung  bewirkten. 

Schon  Fraenkel  und  Much  hatten,  wie  oben  erwahnt  wurde 
auch  bei  Lymphatischer  Leukamie  ein  Stabchen  gefunden,  das 
wenig  von  dem  bei  Morbus  Hodgkin  abwich,  und  Rosenow 
teilte  in  einer  spateren  Schrift  mit,  dass  er  in  Lymphdrtisen 
bei  chronischem  und  akutem  Gelenkrheumatismus,  bei  Eryt- 
hema nodosum  und  bei  Lymphogranulomatosis  eine  ganze 
Bakterienflora  gefunden  habe,  in  welcher  auch  Diphtheroiden 
vorkommen.  Keines  von  diesen  Organismen  zeigte  Spezifizitat 
fiir  eine  besondere  dieser  Krankheiten;  oft  kamen  zwei  ver- 
schiedene  in  demselben  Fall  vor. 

Langford  fand  Diptheroiden  nicht  nur  bei  Morbus  Hodgkin, 
sondern  auch  bei  Tuberculose  und  Lymphosarkom. 

Steele  und  Bettencourt  fanden  solche  bei  lymphatischer 
Leukamie. 

Blommfield  behauptet  mit  Kenntnis  dieser  Verhaltnisse,  dass 
folgende  Moglichkeiten  vorliegen: 

1)  »The  glands  might  be  filtering  out  saprophytic  organisms 
which  had  accidentally  become  introduced  into  the  body; 

2)  there  might  be  a  normal  saprophytic  flora  of  glands  ana- 
logous to  that  of  the  skin; 

3)  the  organismus  might  have  persisted  in  the  glands  in 
more  or  less  attenuted  form  after  a  previous  acute  invasion; 

4)  changes  in  the  gland  might  have  predisposed  to  invasion 
by  certain  organisms;  and 

5)  specific  organisms  might  be  associated  with  specific  histo- 
logic changes.» 


214  H.    BERGSTRAND. 

Er  nntersuchte  darum  Lymphdriisen  von  sowohl  Gesunden, 
als  von  Patienten  mit  verschiedenen  Lymphdriisenanschwell- 
ungen  und  fand,  dass  diese  Driisen  normal  intra  Vitam  allerlei 
Mikioben  enthielten,  unter  anderen  Diphtherioden,  dass  aber 
ihre  Anzahl  in  angeschwoUenen,  kranken  Driisen  bedeutend 
vermehrt  war.  Kein  Mikrob  konnte  als  einer  gewissen  Krank- 
beit  eigenttimlicb  bezeicbnet  werden. 

Auch  Harris  und  Wade  fanden,  dass  die  Dipbteroiden  auf 
diese  Weise  weit  verbreitet  sind.  Sie  fanden  namlicb  Dipbte- 
roiden nicbt  nur  in  Lymphdriisen,  sondern  aucb  in  Tumorea, 
leprosem  Granulationsgewebe  und  anderen  patbologiscben  Gewe- 
ben  sowie  auch  an  der  normalen  Haut  und  in  der  Luft.  In- 
folgedessen  halten  sie  streng  darauf,  dass  die  Dipbteroiden 
nur  von  sapropbytarer  Natur  seien. 

Eine  etwas  abweicbende  Auffassung  hegt  Forssner,  der  be- 
sonders  aus  Fallen  von  Gelenkrbeumatismus,  »pleomorphe  Ba- 
zillen»  reingeziichtete,  welche  deutlicb  der  Gruppe  der  Dipbte- 
roiden angeborten.  Er  halt  sie  freilich  in  mancben  Fallen  fiir 
Saprophyten,  will  aber  nicht  die  Moglicbkeit  ausscbliessen, 
dass  sie  gelegentlich  eine  pathogene  Rolle  spielen. 

In  abnlicber  Weise  spricbt  Bunting.  Klinisch  und  patbolo- 
gisch  anatomisch,  behauptet  er,  baben  die  Krankbeiten,  bei 
denen  diese  Mikroben  vorgefunden  wurdeu,  eine  gewisse  Abn- 
licbkeit.  Es  lasst  sicb  denken,  dass  Mikroorganismen  aus  der 
Gruppe  der  Dipbteroiden  und  von  verscbiedener  Virulenz  der 
Ursprung  dieser  verschiedenen  Leiden  seien,  von  welcben  er 
besonders  Morbus  Hodgkin,  Lymphosarkom,  Leukamie,  Morbus 
Banti,  und  Erythema  nodosum  nennt.  »Wben  we  consider*, 
sagt  er,  »tbe  varieties  of  streptococci  and  pneumococci  for 
example,  it  requires  no  great  stretch  of  imagination  to  accept 
the  possibility  that  there  are  diphteroids  and  diphtheroids.* 

Fox  fand  keine  bestimmte  Ahnlichkeit  zwiscben  den  verschie- 
denen Stammen  von  Diphtheroiden,  die  von  11  Fallen  von 
Morbus  Hodgkin  isoliert  waren.  Er  kommt  nicht  desto  weni- 
ger  zu  der  Scblussfolgerung,  dass  »more  facts  are  demanded 
to  show  the  exact  relation  of  the  diphtheroids  to  Hodgkins 
disease*. 

Schliesslich  sei  erwahnt,  dass  Schaumann  bei  Lupus  pernio 
eine  Mebrzahl  diphtheroider  Stamme  von  wechselnden  Aus- 
seben  isoliert  bat.  Mit  diesen  Stammen  veranstaltete  er  Agg- 
lutinations- und  Komplementablenkungsversuche;  das  Resultat 
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derselben  wird  folgendermassen  resumiert:  ^--II  resulte  des 
recherches  precedentes  qu'a  I'egard  des  microbes  obtenus  par 
la  mise  en  culture  des  ganglions  lymphatiques,  le  serum  des 
malades  n'est  pas  doue  de  proprietes  agglutinantes  bien  nettes, 
mais  que  ce  serum  possede  une  action  anticomplementaire 
manifeste  a  I'egard  des  types  diphteroides  et  streptotbriciens  de 
ces  microbes. >' 

Er  behauptet  jedoch,  dass  diese  Mikroorganismen  atiologische 
Bedeutung  fur  die  betrefFende  Krankheit  nicht  besitzen.  Schau- 
MANN  erstattet  auch  Bericht  iiber  den  Streit,  der  liber  die  bei 
Lepra  vorkommenden  Diphtherioden  und  deren  Verhaltnis  zum 
Leprabazillus  stattgefunden  hat. 

Im  grossen  Ganzen  scheinen  also  die  starksten  Grlinde  fiir 
die  sapropbytare  Natur  dieser  Mikroorganismen,  vorzuliegen. 
Andrerseits  sei  jedoch  vorgehoben,  dass  die  gefundenen  Diph- 
theroiden  ziemlich  unvollstandig  studiert  sind.  Es  ist  darum 
nicht  unmoglich,  dass  einige  derselben,  die,  wie  es  scheint, 
weit  getrennt  sind,  in  der  Tat  mit  einander  identisch  und 
moglicherweise  einer  bestimmten  Krankheit  eigen  seien.  Dass 
die  Artbeschreibung  so  wenig  wertvoU  geworden  ist  und  dem, 
der  aus  der  Literatur  einige  bestimmte  Typen  herauszugreifen 
versucht,  so  wenig  bietet,  scheint  mir  teilweise  darauf  zurtick- 
zufiihren  zu  sein,  dass  diese  Mikroorganismen  als  Bakterien 
aufgefasst  worden  sind.  Infolgedessen  hat  man  sie  als  kornige 
Stabchen  beschrieben  und  alien  den  anderen  viel  wichtigeren 
Formen,  in  welchen  sie  auftreten,  zu  wenig  Aufmerksamheit 
geschenkt.  Auf  diese  Weise  hat  man  keine  Klarheit  in  der 
Systematik  erhalten  konnen.  Der  BegrifF  Diphtheroiden  be- 
zeichnet  deutlich  eine  Mannigfaltigkeit  von  in  der  Natur  weit 
verbreiteten  und  von  uns  wenig  gekannten  Arten;  es  scheint 
mir  noch  keineswegs  ausgeschlossen,  dass  gewisse  spezifische 
Arten  bei  einer  oder  einigen  der  oben  genannten  Lymphdrti- 
senkrankheiten  eine  atiologische  Bedeutung  haben.  Der  Ge- 
danke  lasst  sich  ja  auch  vorwerfen,  dass  einige  dieser  Krank- 
heiten,  die  pathologisch  anatomisch  einheitlicher  Natur  zu  sein 
scheinen,  atiologisch  verschiedenen  Ursprung  haben.  Ahnliche 
Verhaltnisse  sind  in  der  Pathologie  nicht  unbekannt.  Sogar 
hinsichtlich  Morbus  Hodgkin  haben  einige  eine  derartige  Er- 
klarung  gewagt,  trotzdem  diese  Krankheit  im  Allgemeinen 
pathologisch  anatomisch  grosse  Uniformitat  und  Spezifizitat 
zeigt. 
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An  und  fiir  sich  ist  es  ja  nicht  uumoglich,  dass  diese  Diph- 
theroiden  chronische  und  akute  Lymphdrlisenanscliwellungen 
hervorrufen  konnten,  wenn  auch  ihr  zahlreiches  Vorkommen 
bei  ahnlichen  Krankheiten  in  einer  nattirlichen  Weise  dadurch 
erklart  werden  kann.  dass  der  beschadigte  lymphoide  Apparat 
ihrem  Zuwachs  nicht  denselben  Widerstand  wie  gewohnlich 
entgegensetzt.  Die  Frage  betrefFs  der  Bedeutung  dieser  Pilze 
scbeint  aber  trotz  allem  nock  nicht  gelost  zu  sein.  Erneuerte 
Untersuchungen  dtirften  von  Noten  sein.  Dabei  muss  sicher- 
lich  zunachst  Grewicht  auf  eine  genaue  morphologische  und 
biologische  Beschreibung  sowie  auf  das  Anstellen  von  Tier- 
versuchen  gelegt  werden.  Solche  Versuche  sind  ja  in  gewissen 
Fallen,  wie  wir  gesehen  haben,  mit  Erfolg  gekront  gewesen 
und  positiv  ausgefallen,  indem  es  gelungen  ist,  generelle  Lymph- 
drlisenanschwellungen,  wenn  auch  ohne  sichere  histologische 
Besonderheiten,   zu  bewirken. 

Die  morphologische  und  biologische  Beschreibung  dieses  Fal- 
les  wird  im  nachsten  Kapitel  gebracht,  hier  werde  ich  nur 
liber  einige  serodiagaostische  Versuche  und  Tierexperiment 
Bericht  erstatten. 

Agglutination:  Drei  Tage  alte  Eiagarkulturen  wurden  in 
physiologischer  Kochsalzlosung  verschlammt,  und  eine  leicht 
homogene  Emulsion  erhalten.  Agglutinationsversuche  wurden 
mit  drei  Sera  angestellt.  Mit  einem  Normalserum  (1)  einem 
Serum  (2)  von  dem  Patienten,  dessen  Krankengeschichte  oben 
wiedergegeben  ist,  und  von  dem  die  Bakterien  reingeziichtet 
worden  sind,  und  schliesslich  mit  einem  Serum  (3)  von  einem 
anderen  im  Krankenhaus  aufgenommenen  Patienten  mit  lympha- 
tischer  Leukamie,  von  dessen  exstirpierten  Lymphdrtisen  bei 
Zuchtversuchen  kein  Wuchs  erzielt  wurde.  Bei  Mischung  von 
1  cm^  der  Bakterienemulsion  und  derselben  Menge  von  Serum 
N:r  2  in  Verdiinnung  1:25  erhielt  man  sogleich  einen  grobfloc- 
kigen  Nieder  schlag  bei  vollstandigetn  Aufklaren  der  Fltissig- 
keit;  Serum  N:o  1  und  N:o  3  geben  keine  ahnliche  Reaktion, 
auch  nicht  nachdem  die  Serumkonzentration  auf  1:5  erhoht 
wurde;  erst  bei  einer  Konzentration  1:4  entstand  ein  feinfloc- 
kiger  Niederschlag.  Eher  war  also  eine  unzweideatige  Spezifi  - 
zitat  bei  dem  Serum  des  Patienten  vorhanden,  von  welchem  das 
Antigen  erhalten  wurde.  Die  Reaktion  von  grosserer  Verdun  - 
nung  auszufiihren  schien  darum  unnotig;  dies  war  tibrigens 
mit  Schwierigkeiten  verbunden,  da  die  Bakterienemulsion  ohne 
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Zusats  von  Serum  nach  Aufenthalt  einiger  Stunden  in  Ther- 
mostat bei  30"  fast  voUstandig  klar  wurde. 

Komplementbindungsversuch  nach  Bordet-Gengou:  Die  Ver- 
suche  warden  in  dem  bakteriologischen  Laboratorium  des  Stok- 
holmer  Gesundheitamtes  ausgefiihrt  Als  Antigen  wurden  drei 
Eiagarkulturen  benutzt,  die  eine  drei  Tage,  die  andere  sechs 
Wochen  alt;  von  diesen  wurden  die  Bakterienkolonien  vorsich- 
tig  weggenommen  und  verschlammt  in  10  cm^  physiologisclier 
Kochsalzlosung.  Von  dieser  Verschlammung  wurde  in  der 
Schlussreaktion  0,25  cm^,  nachdem  1  cm''  inkomplemente  Hae- 
molyse  in  der  KontroUe  gezeigt  hatte,  als  Antigen  genommen. 
Nach  Titrierung  obengenannter  drei  Sera  und  der  Komplemente 
wurden  die  Schlussreaktionen  ausgefiihrt,  die  ftir  Serum  N:o  2 
inkomplette  Haemolyse  zeigten.  Die  Hemmung  war  jedoch 
gering  und  das  Resultat  dieser  Reaktion  also  nicht  so  unz  - 
weideutig  wie  bei  den  Agglutinationsversuchen. 

Die  obengenannten  serologischen  Versuche  sagen  streng  ge  - 
nommen  nichts  hinsichtlich  der  Frage  der  atiologischen  Be  - 
deutung  dieser  Mikroorganismen.  Dass  Serum  N:o  2  specifische 
Antikorperchen  enthalt  bedeutet  ja  nur,  dass  der  Korper  solche 
erzeugt;  der  beschriebene  Mikroorganismus  braucht  darum 
keinerlei  Zusammenhang  mit  der  Krankheit,  an  welcher  der 
Patient  leidet,  zu  haben.  Der  Versuch  dieselben  Antikorper- 
chen in  Serum  N:o  3  darzutun  misslang.  Verfasser  hatte  in 
der  Tat  nicht  zu  hoffen  gewagt,  auf  diesen  Weg  zur  Klar- 
heit  zu  kommen.  Es  schien  namlich  hochst  unglaubhaft,  dass 
dieser  Mikroorganismus  der  spezifische  Erreger  dieser  Krank- 
heit sein  konne,  well  er  in  diesem  Falle  sicherlich  als  sol- 
cher  schon  vorher  bekannt  gewesen  ware,  zumal  seine  Zlich- 
tung  keine  grosseren  Schwierigkeiten  darbot.  Es  bleibt  so- 
nach  die  Moglichkeit  bestehen,  dass  der  gefundene  Mikroorga- 
nismus in  diesem  speziellen  Falle  Bedeutung  haben  konne 
oder  mit  andereu  Worten,  dass  die  lymphatische  Leukamie 
eine  Reaktion  gegen  verchiedene  der  grossen  Gruppe  der  Diph- 
theroiden  angehorigen  Arten  von  Mikroorganismen  ware.  Die 
Grilnde,  die  flir  eine  solche  Auffassung  herangezogen  werden 
konnten,  scheinen  Verfasser  sehr  schwach.  Wahrscheinlich 
handelt  es  sich  hier  nur  um  ein  gelegentlich  vorkommendes 
banales  Saprophyt.  Eine  solche  Auffassung  ist  am  meisten 
zusagend  besonders  infolge  der  vielen  Krankheiten  bei  denen 
Diphtheroiden     gefunden    worden    sind    und^  ihnen    falschlich 


218  H.    BERGSTRAMD. 

atiologische  Bedeutnng  zugescliriebeii  worden  ist.  Ich  brauche 
nur  zu  erwahnen,  wie  Bazillus  Hoffman  als  Erreger  von  Xe- 
rosis conjunctivae  betrachtet  wnrde,  und  dass  man  bei  Lepra 
und  Paralysie  Diphtberoiden  gefunden,  die  mit  diesen  Kran- 
heiten  verbunden  worden  sind. 

Icb  kehre  noch  zu  Harris  und  Wade  zuriick.  Selbstverstand- 
Hcli  baben  diese  Auctoren  recht,  wenn  sie  sagen,  dass  »this  type 
of  organism  bas  been  regarded  too  much  from  the  standpoint 
of  pathogenicity>.  Jedoch  scheinen  diese  Verfasser  etwas  zu 
weit  in  die  entgegengesetzte  Richtung  zu  gehen.  Ich  fiihre  fol- 
gende  Ausserung  derselben  an:  >When  the  prevalent  Bacillus 
subtilis,  Bacillus  proteus,  Staphylococcus,  or  other  ordinary- 
aerobic  organismus  are  met  with  in  bacteriologic  work,  they 
are  discarded  as  irrevelant  contaminators.  However,  should 
a  diphtheroid  be  changed  upon  particulary  if  it  be  somewhat 
difficult  to  cultivate,  one  is  apt  to  assume  an  etiological  signi- 
ficance for  this  particular  organism,  and  to  undertake  the  eta- 
blishment  of  such  a  property,  without  sufficiently  considering 
the  likelihood  of  its  being  present  as  an  accidental  or  associa- 
ted non-pathogen.  Many  diphtheroidal  organisms  of  the  acid- 
fast  group,  such  as  Bacillus  smegmatis,  are  extremely  difficult 
of  cultivation,  yet  as  far  as  is  known  they  are  non-pathogenic. 
The  more  rapidly  and  luxuriantly  growing  types  of  the  group 
of  diphtheroids  are  not  easily  mistaken,  since  they  are  so  fre- 
quently encountered  upon  the  skin  surface,  in  the  hair,  and 
particulary  in  the  protected  natural  cavities,  the  conjunctiva 
and  genitalia.  Even  here,  however,  occasionally  other  types 
are  encountered,  which  being  apparently  less  saprophytic  attract 
more  attention*. 

Gegenuber  dem  Obengenannten  kann  jetzt  eingewandt  wer- 
den,  dass  ebensogut  wie  die  Staphylokokken  als  Saprophyten 
und  Krankheitserreger  auftreten  konnen,  auch  die  Diphtheroiden 
dasselbe  tun  konnen.  Ferner  ist  bekannt,  dass  wenigstens 
saurefeste  Mikroorganismen,  wie  der  Heubazillus,  der  Smeg- 
mabazillus  u.  a.,  die  ihrer  Morphologic  nach  mit  den  Diphthe- 
roiden iibereinstimmen,  und  die  deutlich  derselben  Gruppe 
angehoren,  bei  den  Versuchstieren  generalisierte,  knotenfor- 
mige  Granulationsgewebebildungen  erzeugen  konnen.  Harris 
hat  selbst  ahnliche  Beobachtungen  gemacht.  Der  Tuberkel- 
bazillus,  der  selbstverstandlich  auch  hierher  gehort,  kann  ja 
generalisierte  tuberkulose  Lymphadenitis  erzeugen,  wenn  auch 
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der  Typus  von  Systemkrankheit  nie  so  hervortritt,  wie  es  bis- 
weilen  bei  Morbus  Hodgkin  der  Fall  ist.  Man  fragt  sich  dann, 
warum  sollen  die  nicht  saurefesten  Formen  keine  Krankheiten 
hervorbringen  konnen?  Konnen  sie  nicht  wie  die  Staphylokok- 
ken  suppurative  Prozesse  erzeugen  und  wie  der  Tuberkelbazil- 
lus  und  die  Pseudotuberkelbazillen  proliferative  Entztindungen 
unter  Bildung  von  Granulationsgewebe  mit  oder  ohne  beson- 
dere  Lokalisation  zu  den  Lymphdriisen  bewirken?  Die  Ant- 
wort  dieser  Frageu  kann  nur  durch  Reinziichtung  und  Tier- 
versucbe  in  grossem  Masstab  erhalten  werden.  Ahnliche  Ver- 
suche  sind  bis  jetzt  nur  von  wenigen  Forschern  ausgeflihrt  wor- 
den,  von  denen  unter  den  Jlingeren  besonders  Fox  genannt  wer- 
den soil.  Verfasser  hat  vorlaufig  keine  systematischen  Unter- 
suchungen  ausftihren  konnen,  hauptsachlieh  infolge  des  durch 
die  Kriegsverhaltnisse  verursachten  Mangels  an  Versuchstiere. 
In  einer  Mehrzahl  von  Fallen  habe  ich  jedoch  solche  Mikroor- 
ganismen  beobachtet,  die  flir  Meerschweinchen  und  Kaninchen 
pathogen  waren.  So  beispielsweise  in  suppurierenden  Opera- 
tionswunden  nach  Ohrenoperationen,  in  chronischen  Periostiten 
und  in  den  allgemein  angeschwoUenen  Lymphdriisen  beieinem 
Fall  von  akuter  Glomerulonephritis.  In  alien  diesen  Fallen  sind 
sie  reichlich  vorgekommen  und  in  Reinziichtung.  Ich  kann 
deshalb  mit  Forssner  mich  nicht  von  dem  Gedanken  frei  machen, 
dass  diese  Diphtheroiden  recht  oft  pathogen  sein  konnen  und 
unter  anderem  die  Ursache  zu  chronischen  Lymph driisenansch- 
wellungen  bilden  konnen. 

Tierversuch:  Die  Tierversuche  sind  noch  nicht  abgeschlossen, 
aber  sie  sind  zurzeit  voUkommen  negativ  ausgefallen. 

KAP.  III. 
Beschreibung  des  gezlichteten  Mikroorganismus. 


Kulturelle  Verhaltnisse. 

Wachstum:  Hinsichtlich  hirer  Keimfahigkeit  verhielten  sich 
die  Pilze  der  zuerst  erhalten  en  Kulturen  und  die  der  durch 
mehrmalige  Uberimpfungen  erhaltenen  etwas  verschieden.  Sie 
wuchsen  namlich  anfangs  langsam  und  zeigten  erst  nach  5 — 6 
Tagen  sichtbare  Kolonien;  allmiihlich  gewohnten  sie  sich  aber 
an  die  Nahrboden  und  wuchsen  nachher  schneller  und  besser  aus. 
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Agarplatten. 

Die  24-stundigen  Kulturen  zeigen  keine  makroskopisclien 
Kolonien.  Nach  48  Stunden  bemerkt  man  kleine,  ftirs  Auge 
kaum  sicktbare,  schwach  gelbgefarbte,  tropfenahnliche  Bild- 
ungen.  Bei  schwacher  Vergrosserung  zeigen  diese  Kolonien  ein 
wechselndes  Aussehen.  Die  meisten  sind  rund  und  kaben 
einen  ebenen  E-and  und  eine  ebene  Oberflacke.  Einige  von 
diesen  zeigen  jedock  im  Zentrnm  eine  Erbokung,  die  oft  die 
Form  eines  kristallaknlicken,  drei  oder  vierzackigen  Sterns 
zeigte.  Oft  bestekt  die  ganze  Kultur  aus  einer  solcken  stern- 
formigen  Bildung.  Gewoknlick  sind  die  Sterne  dreizackig 
mit  sekr  stumpfen  Winkeln  zwiscken  den  Zacken,  die  an  der 
Spitze  mekr  oder  weniger  abgerundet  sind.  Viele  Kolonien 
erkalten  auf  diese  Weise  ein  rosettenaknlickes  Ausseken.  Nir- 
gends  Ringbildung  um  das  Zentrum  oder  Auslaufer  vom 
Rande  kinaus.  Die  Kolonien  sind  nur  an  der  Oberflacke  und 
in  den  aussersten  Sckickten  der  Platte  vorkanden.  Ikre  Kon- 
sistenz  ist  anfangs  weick,  aber  sckon  nack  72  Stunden  sind  sie 
so  fest  geworden,  dass  sie  im  Ganzen  mit  der  Platinanadel  ge- 
gen  die  Unterlage,  okne  zu  zerbrecken,  versckiebbar  sind.  Sie 
konnen  auf  aknlicke  Weise  vom  Nakrboden  leickt  abgekoben 
werden.  Hinsicktlick  der  Form  der  Kolonien  sei  sckon  kier 
angeftikrt,  dass  Schaumann  aknlicke  Kolonien  von  den  von 
ikm  reingeziickteten  vorker  genannten  Dipktkeroiden  besckreibt 
und  abbildet,  und  dass  M.  Neisser  und  Gms  bekaupten,  solcke 
Pormen  bei  dem  Dipktkeriebazillus  beobacktet  zu  kaben. 

Die  Kolonien  wacksen  auf  Agarplatten  langsam  und  errei- 
cken  erst  nack  8 — 10  Tagen  kalbe  Stecknadelkopfgrosse.  Sie 
werden  immer  mekr  tropfenaknlick  und  zeigen  eine  saftig 
glanzende  Oberflacke.  An  Agarplatten  erreicken  die  Kolonien 
keine  grossere  Ausbreitung;  dies  kommt  daker,  dass  sie  ftir 
ikr  Wackstum  einen  bedeutenden  Feucktigkeitsgrad  erfordern, 
was    auck    beim   Ztickten    auf  anderen  Nakrboden  kervorgekt. 

Agarstrichhultur. 

Die  Kolonien  kaben  diesselbe  Form  und  dasselbe  Ausseken, 
wacksen  aber  sckneller  und  besser  und  werden  grosser.  Auf 
alten,  ein  wenig  eingetrockneten  Nakrboden  ist  kein  Wacks- 
tum zu  erzielen.  Die  Reaktion  des  Kondenswassers  wird  nickt 
verandert. 
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Agarstichhultur. 

Kein  Wachstum  in  dem  Stichkanal,  sondern  nur  an  der 
Oberflache  um  seine  Mtindung  herum. 

Gelatinaplatten  und  OelatinastrichJcultur. 

Nur  in  seltenen  Ausnahmefallen  einige  kleine  Kolonien, 
denjenigen  auf  Agarplatte  ahnlich.  In  den  allermeisten  Plat- 
ten  und  Rohren  kein  Wachstum. 

OelatinastichJcultur. 

Kein  Wachstum. 
BouillonJcultur. 

Wachstum  etwas  langsamer  als  auf  Agar.  Die  Kultur  bil- 
det  an  der  Oberflache  eine  lockere  Haut,  von  verschiedener 
Dicke  in  verschiedenen  Kulturen.  Die  dicksten  Hautbildungen 
werden  in  Rohren,  die  zuerst  5 — 30  Minuten  im  Thermostat 
bei  43°  gestanden  haben  und  nacher  bei  37°  gewachsen  sind, 
beobachtet.  Die  Hautbildungen  zerfallen  leicht  beim  Schiit- 
teln  der  Rohre  und  zinken  zu  Boden.  Die  Fltissigkeit  unter 
dem  Hautchen  ist  vom  Anfang  an  getriibt.  Von  den  in  der 
Fltissigkeit  wachsenden  Mikroorganismen  und  dem  herunter 
zinkenden,  zerfallenen  Oberflachmembran  bildet  sich  allmah- 
lich  ein  Bodensatz.  Dieser  wird  schleimig  und  erhebt  sich 
beim  Schtitteln  zu  einer  Saule.  Die  Schleimbildung  ist  auffal- 
lend  und  kommt  nur  in  Bouillonkulturen  vor.  Die  Reaktion 
des  Nahrbodens  wird  nicht  verandert. 
EiagarstrichJculturen. 

Auf  Eiagar    wachsen    die   Mikroorganismen  am  schnellsten. 
und  kraftigsten  aus.     Sie    bilden  auf  diesem  Nahrboden  einen 
gelbgefarbten,  weichen  Rasen  von  glanzendem  Aussehen.     Die 
Reaktion  des  Nahrbodens  wird  nicht  verandert. 
Loeffler-SerumstrichJcuUur. 

Wachstum  langsam  und  schlecht. 
Olycerinlcartoffelhultur. 

Grutes,  aber  langsames  Wachstum.  Die  Kulturen  bilden  einen 
ebenen    Belag,    der    nach    Konsistenz    und   Farbe  dem  Ohren- 
schmalz  ahnlich  ist. 
Zucherlialtige  Ncilirhoden. 

Zusatz  von  2  %-iger  Traubenzuckerlosung,  Milchzuckerlosung, 
und    Malzextraktlosung   zu  Bouillon  oder  x4Lgar  verhindert  je- 
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des  Wachstum.  Wird  der  Zuckergehalt  in  der  Bouillonkultur 
bis  unter  1  %  gesenkt  tritt  Wachstum  ein,  das  kraftiger  wird 
je  melir  das  Procent  verringert  wird.  Das  Aussehen  der  Kul- 
turen  weicht  von  den  gewohnlichen  Bouillonkulturen  nicht  ab- 
Die  Reaktion  des  Nahrbodens  wird  nicht  verandert.  Gasbildung 
findet  nicht  statt,  wie  durch  Anwenden  von  Garkolben  fest- 
gestellt  wurde.  In  Schtittelkultur  mit  Traubenzuckeragar  kein 
Wachstum. 

MilclikuUur. 

Milch  wird  nicht  koaguliert.  Langsames  Wachstum  teils  an 
der  Oberflache,  teils  in  der  Fliissigkeit,  die  nach  14  Tagen 
eine  schwach  gelbliche  Farbe  annimmt;  gelben  Bodensatz  und 
Hautchen  an  der  Oberflache  wie  in  den  Bouillonkulturen.  Die 
Reaktion  des  Nahrbodens  wird  nicht  verandert.  Keine  makro- 
skopische  Schleimbildung. 

Blutagarplatten. 

Gutes  Wachstum;  die  Kolonien  sind  gelblich;  keine  Hamo- 
lyse.  Das  Wachstum  ist  reichlich,  auch  bei  Zusatz  von  be- 
deutender  Menge  Blut. 

Sauerstoffbedurfnis. 

Bei  Anaerob-Ztichtung  in  H-Atmosphare  und  nach  Wright- 
BuRRi  kein  Wachstum.  Der  Mikroorganismus  ist  also  obligat 
anaerob. 

Wider  stands  fdhigheit  gegen: 

Austrochien:  Die  Bakterien  sind  ftir  Austrocknen  sehr  emp- 
findlich;  die  oberen  Kolonien  im  einem  Agarrohr  sind  schon 
gestorben  ehe  das  Austrocknen  des  Agars  beobachtet  werden 
kann;  diese  Empfindlichkeit  hat  jedoch  nach  monatelangem 
Wachstum  auf  kiinstlichem  Nahrboden  bedeutend  abgenom- 
men.  Seidene  Faden  ia  Bouillonkultur  eingetauscht  und  iiber 
Nacht  in  offener  Petrischale  aufbewahrt,  geben  auf  Bouillon 
iiberfiihrt  kein  Wachstum. 

Hitze:  Auch  Hitze  gegenliber  ist  der  Mikroorganismus  sehr 
empfindlich.  In  Bouillonkulturen,  die  eine  Stuade  lang  bei 
45°  in  Thermostat  gestanden  haben,  sind  keine  lebendigen  Indi- 
viduen  mehr  vorhanden.  Wird  die  Temperatur  bis  zu  ^S" 
erhoht,  sterben  sie  schon  in  fiinf  Minuten.  iVlte  und  junge 
Kulturen  und  verschiedene  Nahrboden  verhalten  sich  in  ahn- 
licher  Weise.     Hitzeresistente  Formen  sind  nicht  vorhanden. 
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Licht:  Eiagarkulturen  in  diffusem  Tageslicht  zeigen  dasselbe 
reiche  Wachstum  wie  im  Dunkel.  Die  Kulturen  sind  nach 
4-stuiidiger  Beeinfiussung  von  direktem  Sonnenlicht  nicht  ab- 
getotet. 

AnsprUclie  an  die  Temjjerahir: 

Eiagarkulturen  zeigen  zwischen  25°  und  37'  dasselbe  kraf- 
tige  Wacbstum;  bei  niedrigerer  Temperatur  nimmt  das  Wachs- 
tum allmablich  ab  um  bei  10"^  ganz  aufzuboreu;  bei  steigen- 
der  Temperatur  verhalten  sich  die  Mikroorganismen  in  ahn- 
licher  Weise;  in  Kulturen  die  drei  Tage  lang  in  einer  Tempe- 
ratur zwischen  39° — 41°  gestanden  haben,  kein  Wachstum. 


B. 

Morphologie. 

Eintagige  Kulturen. 

Agarhulturen:  In  den  makroskopisch  kaum  sichtbaren,  ^U 
Tag  alten  Agarkulturen  wachst  der  Mikroorganismus  in  Form 
von  Kokken.  Ein  mit  Fuchsin  gefarbtes,  in  Hitze  fisiertes 
Ausstrichspraparat  macht  daher  den  Eindruck  irgend  eines 
Mikrokokkus.  Auch  die  Grosse  der  Zellen  stimmt  mit  der  bei 
dieser  Gattung  gewohnlichen  liberein.  Fig.  5,  Taf.  IV 
zeigt  das  Aussehen  eines  solchen  Ausstrichpraparates.  Un- 
tersucht  man  die  Praparate  naher,  findet  man  ausser  zahl- 
reichen  runden  Formen  (Fig.  1,  Taf.  I)  auch  einzelne  stab- 
chenformige  Formen  (Fig.  4,  Taf.  I)  ebenso  Ubergange  zwischen 
diesen  (Fig.  3,  Taf.  I).  Diese  Zellen  kommen  teils  vereinzelt, 
teils  durch  einen  feinen  Faden  mit  einander  verbunden,  vor. 
(Fig.  2.  und  5,  Taf.  I.)  Dieser  Faden  ist  in  den  Tuschprapa- 
raten  deutlich  sichtbar  und  lasst  sich  auch  farben.  In  hang- 
endem  Tropfen  sehen  die  von  einem  deutlichen  Membran  um- 
gebenen  Zellen  vollkommen  homogen  aus;  Kornchen  u.  drgl. 
konnen  also  nicht  beobachtet  werden.  Bei  Farbung  nach 
Meyers.^  Kernfarbungsmethode  fiir  Bakterien  scheinen  die  Zel- 
len auch  strukturlos  zu  sein. 


^  »Man  mischt  'i  ccm  konzentrierter  alkoholisclier  Fuchsinlosnng  mit  10  ccm 
Alkohol  von  95  %  imd  10  ccm  Wasser  und  beuutzt  diese  verdtiimte  Losuug  zum 
Farben.  Zur  Kernfiirbung  ruhrt  man  sine  kleine  Ose  der  Kultur  in  einen  Trop- 
fen Formol  anf  dem  Objekttrager  ein  und  lasst  das  Formol  4  bis  5  iliunten  auf 
die  Bakterien  eiuwirken.  Hierauf  setzt  man  1 — 2  Tropfen  Fuchsinlosung  zu 
und  riihrt  mit  dem  Platinadraht   gut  um.     Nachdem  die  Fuchsinlosung  10  Minu- 
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In  Hitze  fixierte,  getrocknete  Ausstrichspraparate  farben 
sich  mit  Methylecblau  schlecht,  mit  Fuchsin  und  Kristallvio- 
lett  dagegen  gut.  RoMANOWSKYfarbung  nach  Giemsa  gibt  schwaeh 
gefarbte,  aber  scharf  hervortretende  Bakterien,  Znr  Gramfar- 
bung  verbalten  sich  die  Abstichkulturen  anders  wie  die  ur- 
spilingliclien  Kulturen.  Die  letzteren  zeigten  namlicli  ausge- 
pragte  Gramfestigkeit;  diese  Eigenschaft  ging  allmanlich  ver- 
loren.  Fig.  1,  Taf.  Ill  zeigt  sine  Mikrophotographie  eines 
Grampraparates  von  einer  10-tagigen  Ursprungskultur.  Die 
Bakterien  sind  nicht  saurefest. 

EiagarJculturen. 

In  diesen  zeigt  der  Mikroorganismus  ein  anderes  Aussehen; 
die  liberwiegende  Mehrzahl  von  Individuen  besteht  namlicli 
aus  langeren  oder  klirzeren  Faden,  die  ein  Netzwerk  bilden. 
Die  Faden  sind  im  Grossen  und  Ganzen  unverzweigt;  ein- 
zelne  dagegen  sind  deutlicb  verastelt.  Sowohl  in  den  Tusch- 
praparaten,  als  in  hangendem  Tropfen  bemerkt  man,  dass  die 
Faden  aus  mehreren  kiirzeren  oder  langeren  Gliedern  zusam- 
mengesetzt  sind.  Die  Enden  der  Glieder  sind  zugespitzt  und 
vereinigen  sich  mit  dem  nacbstfolgenden  durch  einen  schmalen 
Faden  in  derselben  Weise  wie  oben  bei  den  gerundeten  Zellen 
in  den  Agarkulturen  beschrieben  wurde.  (Fig.  7,  8,  9,  10,  13, 
Taf.  I;  Fig.  4,  Taf.  IV).  Sind  die  Faden  verastelt,  sieht  man 
in  den  Tuschpraparaten  an  der  Verzweigungsstelle  eine  sehr 
charakteristiscbe,  hellere  Partie  von  gerundeter  Form.  Dies  wird 
—  wenn  auch  nicht  so  deutlich  —  an  der  Mikrophotograpbie 
Fig.  4,  Taf.  IV  sichtbar.  Hier  sieht  man  auch  wie  die  Enden 
der  Faden  zugespitzt  sind;  die  feinen  Verbindungen  treten 
dagegen  nicht  hervor,  weil  die  Photographic  bei  dieser  star- 
ken  Vergrosserung  nicht  ganz  scharf  geworden  ist.  Bei  Far- 
bung  mit  LoEFFLERS  Mcthylenblau  und  Giemsa  treten  in  den 
Faden  einzelne  blaugefarbte  Kornchen  hervor,  die  den  Quer- 
schnitt  des  ganzen  Fadens  ausfllUen.  Diese  Kornchen  sind  in 
hangendem  Tropfen  nicht  sichtbar  und  auch  nicht  bei  Behand- 
lung  nach  Meyer  in  oben  beschriebeuer  Weise.  Ausser  diesen 
Kornchen    sieht    man    auch    schwacher    und    starker  gefarbte 


ten  unter  mehrmaligem  Umriihren  eingewirkt  hat,  untersucht  man  eine  Ose  vol! 
des  Gemisclies  unter  dem  Mikroskop.  Treten  die  Kerne  der  Bakterien  noch  nicht 
hervor,  so  untersucht  man  nach  je  5  Minuten  wieder  bis  alle  Kerne  deutlich  in 
der  rotvioletten  Farbe,  welche  die  Fuchsinlosung  beim  Vermischen  mit  Formol 
annimmt,  hervortreten.> 
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Partien  unregelmassig  mit  einander  wechselnd;  auch  in  den 
Tuschpraparaten  ist  am  Zellenkorper  ein  wechselndes  Ausse- 
hen  wahrzunehmen,  indem  einige  Partien  heller  sind,  andere 
dunkler.  In  hangendem  Tropfen  sehen  die  Faden  homogen 
aus.  Diese  Verhaltnisse  treten  aber  in  anderen  Kulturen  bes- 
ser  hervor;  ich  komme  deshalb  unten  auf  diese  Eigenttim- 
lichkeiten  zuriick.  Ausser  diesen  Faden  sieht  man  indessen 
bei  naherer  Beobachtung  hie  und  da  einzelne  Formen,  die 
sich  mehr  als  Diplokokken  darstellen,  zngespitzt  oder  abge- 
rundet  und  den  vorher  beschriebenen  in  Agarkulturen  vorkom- 
menden  ahnlich  (Fig.  6,  11,  12.     Taf.  I). 

BouiUo7ihulturen. 

In  diesen  zeigt  die  iiberwiegende  Mehrzahl  der  Bakterien 
die  Form  kurzer  Stabchen,  reihenweise  nach  einander  liegend. 
(Fig.  14,  Taf.  I;  Fig.  12.  Taf.  III).  Haufig  zeigt  dann  das  in 
dem  einen  Ende  liegende  Stabchen  einen  deutlichen  Einschnitt 
in  der  Mitte,  wie  aus  Fig.  12,  Taf.  Ill  hervorgeht.  Die  Farb- 
ungs verhaltnisse  sind  dieselben  wie  in  den  Eiagar-  und  Agar- 
kulturen, ausser  bei  Benutzung  von  Kristallviolett;  bei  dieser 
letztgenannten  Farbung  stellen  sich  namlich  einzelne  Mikro- 
organismen  als  dicker  und  unregelmassig  geformt  heraus,  ge- 
rade  als  waren  sie  mit  einer  schleimigen  Masse  belegt,  die 
sich  gefarbt  hat.  Ahnliches  tritt  bei  Benutzung  von  Methy- 
lenblau  nicht  auf.  Diese  Verhaltnisse  sind  in  alteren  Kulturen 
deutlicher  sichtbar,  und  ich  komme  darum  weiter  unten  auf 
diese  Sache  zuriick.  In  diesen  jungen  Kulturen  habe  ich  mit 
grosser  Miihe  zu  unterscheiden  versucht,  ob  Beweglichkeit 
vorkommt  oder  nicht.  So  viel  ist  sicher,  dass  die  langen  Faden 
und  librige  in  alteren  Kulturen  vorkommenden,  eigentlimlich- 
en,  unten  beschriebenen  Formen  unbeweglich  sind.  Wie  die 
Sache  dagegen  bei  den  kokkahnlichen  Formen  liegt,  ist  mehr 
zweifelhat't.  Nimmt  man  als  Untersuchungsmaterial  einen 
Tropfen  von  einer  direkt  aus  dem  Thermostat  genommenen 
Bouillonkultur  oder  Agarkultur  und  untersucht  auf  heizbarem 
Objekttisch,  beobachtet  man  kurze  Stabchen  und  eine  Menge 
Kokken,  welche  keine  andere  als  Molekularbewegung  zeigen; 
daneben  sieht  man  indessen  einzelne,  oft  ausserst  kleine  For- 
men, die  elne  sich  nur  mit  Schwierigkeit  als  Molekularbe- 
wegung   erklaren    lassende    Bewegung    zeigen.      Die    meisten 

18 — 195169.  Acta  vied.  Scandinav.    Vol.LIII. 
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kreisen  in  weiten  Bahnen  im  Praparat,  oft  in  umgekehrter 
Richtung;  die  Bahnen  sind  viel  grosser  als  bei  Molekularbe- 
wegung  und  die  Schnelligkeit  der  Mikroorganismen  in  diesen 
grossen  Bahnen  ist  audi  eine  andere,  weit  grossere;  bisweilen, 
aber  nur  mehr  selten,  erblickt  man  einen  solchen  Mikroorga- 
nismus,  der  sich  mit  grosser  Schnelligkeit  iiber  das  ganze 
Sehfeld  in  einer  geraden  Linie  bewegt  und  verschwindet  ohue 
dass  man  eine  Beugung  der  Bahn  beobachten  kann.  Geissel- 
farbung  nach  Loffler  und  von  Ermengem  hat  durchwegs 
negatives  Resultat  gezeigt.  Die  Frage  betrefFs  der  Beweglich- 
keit  muss  ich  vorlaufig  oiFen  lassen.  Auf  Grund  der  ganzen 
Morphologie,  die  der  Mikroorganismus  darbietet,  scheint  es  ja 
a  priori  recht  unglaubhaft,  dass  er  beweglich  sein  konne.  Der 
Umstand,  dass  nur  gewisse  Formen  beweglich  seien,  streitet 
ja  nicht  notwendig  gegen  das,  was  man  gewohnt  ist,  von  den 
Bakterien  anzunehmen.  Deshalb  halte  ich  es,  teils  auf  Grund 
oben  erwahnter  Beobachtungen,  teils  infolge  frtiherer  ahnlicher 
Beobachtungen  von  anderen  Forschern,  nicht  fiir  unmoglich. 
Diese  Fragen  werden  indessen  im  folgenden  naher  beriihrt 
werden,  wo  ich  auch  die'  nahe  zur  Hand  liegende  Annahme, 
dass  es  sich  hier  nur  um  eine  Verunreinigung  handeln  konne, 
zur  Diskussion  aufnehmen  werde. 

Vorlaufig  werde  ich  indessen  aus  den  obengenannten  unsi- 
cheren  Beobachtungen  hinsichtlich  der  beweglichen  Bakterien 
keinerlei  Schltisse  ziehen.  Ob  diese  ihre  Morphologie  nach  den- 
selben  Verhaltnissen  zeigen,  wird  am  besten  an  einfim  Mikro- 
organismus, dessen  Bewegung  unumstrittea  ist,  studiert.  Teil- 
weise  liegen  schon  sehr  wertvolle  Untersuchungen  dieser  Art 
von  Almquist  vor,  worauf  ich  ebenfalls  spater  zuriickkommen 
werde. 

Dreitagige  Kulturen. 

Agarkulturen. 

Die  tiberwiegende  Anzahl  Individuen  stellen  sich  jetzt  nicht 
mehr  als  Kokken  dar,  sondern  als  Kokkobazillen  oder  Bazil- 
len.  Freilich  kommen  einzelne  Kokken  vor,  aber  diese  sind, 
wie  aus  Fig.  10,  Taf.  IV  hervorgeht,  von  ausserst  geringer 
Anzahl.  Ausser  dieser  bemerkenswerten  Metamorphose  zeigen 
die  Zellen  ausserdem  einige  kornige  Einlagerungen;  in  han- 
gendem  Tropfen  scheinen  sie  freilich  immer  homogen  zu  sein, 
wird    aber    mit    Methylenblau  gefarbt,  beobachtet  man  an  der 
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Mitte  des  Stabchens  oder  in  seinen  beiden  Enden  ein  Korn- 
cben,  das  starker  gefarbt  ist  als  der  iibrige  Bazilluskorper. 
Kornchen  von  demselben  Aussehen  werden  auch  bei  Farbung 
mit  Kristallviolett  nnd  GtIEMSA  ebenso  wie  bei  Meyers  oben- 
genannten  Kernfarbung  beobachtet.  Am  besten  treten  indes- 
sen  die  Kornchen  hervor,  wenn  bei  dieser  letzteren  Farbung 
zu  der  Formalinbakterienmischung  anstatt  Fuchsin  Metbylen- 
blau  zugesetzt  wird.  Die  Kornchen  sind  in  den  bazillaren 
Formen  vorzugsweise  zur  Mitte  der  Zelle  lokalisiert;  in  den 
Kokkobazillen  sieht  man  am  haufigsten  eines  in  jedem  Ende; 
sie  treten  nicht  in  alien  Zellen  hervor;  Scheinbilder  von  Korn- 
chen kommen  ebenfalls  vor,  indem  gebogene  Zellen  in  der 
Weise  im  Praparat  liegen,  dass  der  Bogen  in  dem  Plan  des 
Lichtbtindels  zu  liegen  kommt,  wobei  die  Enden  starker  ge- 
farbt scheinen,  weil  man  durch  mehr  Protoplasma  sieht  als 
der  Querschnitt  enthalt.  Dass  Kornchen  in  den  Enden  wirk- 
lich  vorkommen,  konstatiert  man  jedoch  mit  Sicherheit  in  den 
Zellen,  wo  der  Bogen  im  Plan  des  Praparats  und  nicht  in 
dem  des  Lichtbtindels  liegt.  Fig.  34,  35,  36,  Taf.  I  und  Fig. 
10,  Taf.  IV  zeigen  solche  Kornchen  mit  Methylenblau  gefarbt. 
Ihre  Natur  ist  schwer  zu  bestimmen.  Auf  Grund  ihrer  Gleich- 
formigkeit  und  gleichen  Grosse  und  weil  sie  in  den  Zellen  in 
einer  regelmassigen  Anzahl  von  entweder  eins  oder  zwei 
Kornchen  vorkommen,  wlirde  es  nahe  zur  Hand  liegen,  sie 
als  Kerne  aufzufassen.  Noch  mehr  verlockend  wird  es  dadurch 
dass  sie  von  Meyers  Kernfarbung  positiv  gefarbt  werden  und 
Kochen  widerstehen.  Es  kann  sich  also  wenigstens  nicht  um 
Volutin  handeln,  da  dieser  in  Bakterien-  und  Pilz-Zellen  in 
Klumpen  vorkommende  StofF  sich  nach  Meyer  und  Grimme 
beim  Kochen  im  Wasser  leicht  lost.  Dass  es  Kerne  sein  soil- 
ten,  scheint  mir  jedoch  auf  Griinden,  auf  die  ich  unten  naher 
eingehen  werde,  wenig  glaublich.  Auch  der  Umstand,  dass 
sie  Methylenblau  leicht  aufnehmen  und  bewahren  spricht  gegen 
ihre  Kernnatur;  die  Kerne  der  Sprosspilzzelle  verhalten  sich 
namlich,  nach  dem  was  Moller  u.  a.  behaupten,  nicht  in  die- 
ser Weise.  Dasselbe  ist  auch  nach  Meyer  der  Fall  mit  den 
Kernen  der  Bakterien.  Die  Kornchen  bestehen  nicht  aus  Fett. 
Farbung  mit  Sudan  III  mit  und  ohne  Formalinfixienmg  und 
nach  QuENSEL  mit  Cadmiumsudan  gab  durchgehend  negatives 
Resultat. 
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MilcMidtur. 

Die  Mikroorganismen  bilden  hier  ktirzere  oder  langere 
Faden,  Stabchen,  Kokkobazillen,  Kokken  iind  Diplokokken. 
Die  stabchenformigen  Bildungeu  zeigen  durchwegs  eine  Kor- 
nigkeit,  die  auch  in  haugeudem  Tropfen  aber  vor  allem  bei 
Methylenblaufarbung  hervortritt.  Die  Kornchen  kominen  hier 
nicht  einzeln  wie  in  den  Agarkulturen  vor,  sondern  liegen  in 
Mehrzahl  im  Zellkorper;  in  den  langen  Faden  bilden  sie  lange 
streptokokkenahnliche  Ketten,  weil  die  Substanz  zwischen 
denselben  nur  unbedeutend  gefarbt  ist.  Die  Kornchen  sind 
ungleich  gross;  im  Allgemeinen  scheinen  sie  den  ganzen 
Querschnitt  des  Zellkorpers  einzunehmen;  oft  scheinen  sie 
grosser  als  dieser  und  liber  die  Zellenkonturen  hinauszuquel- 
len.  Viele  von  diesen  Formen  haben  grosse  Ahnlichkeit  mit 
dem  Diphtheriebazillus.  Ihren  Farbenreaktionen  nach  gleichen 
die  Kornchen  voUstandig  den  oben  beschriebenen  in  den  Agar- 
kulturen vorkommenden.  Die  kornigen  Stabchen  und  strepto- 
kokkenahnlichen  Ketten  werden  in  Fig.  3,  Taf.  IV  schon  de- 
monstriert. 

Eiagarkulturen. 

Die  Bakterien   bilden  ein  Netzwerk  von  langen  unverzweig- 
ten  Faden. 
Bouillonkulturen. 

Die  Kultur  ist  jetzt  makroskopisch  schleimig.  Bei  Farbung 
mit  Kristallviolett  farbt  sich  nun  der  Schleim;  die  Mikroorga- 
nismen sehen  unregelmassig  geformt  aus  mit  verwischter 
Abgrenzung,  als  hafte  an  denselben  ein  schmieriger  Belag. 
Beim  Studium  ihres  Aussehens  mlissen  darum  nur  Untersu- 
chungsmethoden  benutzt  werden,  wo  der  Schleim  nicht  storend 
auftritt.  Kristallviolett  und  GiEMSA-Farbung  konnen  daher 
nicht  benutzt  werden,  dagegen  Methylenblau  und  verdiinntes 
Fuchsin,  das  den  Schleim  nicht  farbt;  in  hangendem  Tropfen 
sieht  man  nichts  vom  Schleim  und  merkwiirdigerweise  auch 
nicht  in  den  Tuschpraparaten;  in  alteren  Kulturen  tritt  doch 
der  Schleim  auch  in  diesen  Praparaten  hervor,  was  spater 
naher  besprochen  werden  soil.  Fig.  8,  Taf.  IV  zeigt  die 
Schleimbildung  mit  Kristallviolett  gefarbt  in  einer  etwas  alte- 
ren (5  Tage)  Bouillonkultur. 

In  den  Bouillonkulturen  von  diesem  Alter  kommt  eine  Menge 
verschiedener    Formen    vor,    die  mir  grosse  Bedeutung  ftir  die 
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Diskussion  tiber  die  Fortpflanzung  dieser  Mikroorganismen  zu 
haben  scheinen.  Ich  gebe  dashalb  eine  genaue  Beschreibung 
derselben. 

1.  Kokkenahnlicbe,  kreisrunde  Bildungen  den  vorber  be- 
schriebenen,  in  jungen  Agarkulturen  reicblicb  vorkommenden 
Formen  voUkommen  gleich.  Sie  haben  eine  Grosse  von  rund 
0'9X0'9  IJ-.  Fig.  2,  Taf.  IV  demonstriert  ein  Paar  solche  Bil- 
dungen. 

2.  Stabchen  im  Ende  abgerundet  und  denjenigen  in  den 
Agarkulturen  gleich  (Fig.  10,  Taf.  IV). 

3.  Ubergangsformen  zwischen  Kokken  und  Stabchen,  eirun- 
de  Bildungen  (Fig.  9,  Taf.  III). 

4.  Stabchen  mit  einem  leichten  Einschnitt  an  der  Mitte 
(Fig.  9  und  12,  Taf.  III). 

5.  Stabchen  mit  tieferem  Einschnitt  an  der  Mitte  oder 
naher  an  dem  einen  Ende.  Hantelahnliche  Formen.  (Fig.  7 
und  9,  Taf.  III). 

6.  Mikroorganismen  mit  einem  Einschnitt  nahe  dem  einen 
Ende  und  mit  dem  einen  Teil  bedeutend  kleiner  als  der  andere 
(Fig.  8,  Taf.  III). 

7.  Keilformige  oder  in  beiden  Enden  zugespitzte,  am  hauiig- 
sten  in  Dipploform  vorkommende  kokkobazillare  Bildungen 
(Fig.  39,  40,  41,  Taf.  I).  Diese  sind  auf  vielen  von  den  Nahr- 
boden  sehr  gewohnlich  und  auf  einer  Mehrzahl  der  Mikro- 
photographien  wiederzuiinden  (Fig.  1,  3,  Taf.  III). 

8.  Ferner  kommen  Formen  vor,  von  denen  es  schwierig  ist 
zu  unterscheiden,  ob  man  es  mit  zwei  mit  eiuander  zusam- 
menhangenden  Zellen  zu  tun  hat  oder  mit  einer  einzigen  in 
der  Mitte  durch  einen  Einschnitt  eingeschnlirten ;  also  Uber- 
gangsformen von  der  einen  zur  anderen.  An  der  Einschnitt- 
stelle  ist  dann  das  Protoplasma  haufig  wenig  farbbar;  in  dem 
Tuschpraparaten  tritt  diese  Partie  durch  ein  dunkleres  Ausse- 
hen  den  glanzenden  Enden  gegenliber  hervor.  Es  sieht  aus, 
als  hatte  sich  das  Protoplasma  von  diesem  zentralen  Gebiet 
unter  Hinterlassung  eines  schwach  farbbaren  Saftraumes 
zuriickgezogen  (Fig.  1,  8,  Taf.  III).  Schliesslich  erhalt  man 
Formen,  wo  Protoplasma  zwischen  den  beiden  gefarbten  Kor- 
pern  weder  in  gefarbten  Praparaten,  noch  in  Tuschpraparaten 
nachzuweisen  ist.  Im  Gegensatz  hierzu  stehen  Formen,  wo 
das    Protoplasma    an    der    Einschnittstelle    stark    farbbar    und 
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gerade    bis  sie  zu  einem  Faden  reduziert,  deutlich  wahrnehm- 
bar  ist;  Fig.  9,  Taf.  Ill  zeigt  diesen  Fall  deutlich. 

9.  Faden,  oft  von  bedeutender  Lange.  Einige  von  diesen 
zeigen  Verzweigung  und  einige  von  diesen  Zv^^eigen  zeigen  in 
den  Enden  oder  an  den  Seiten  runde  Ausbauchungen,  gerade 
als  ob  sie  in  BegrifF  standen,  eine  Zelle  abzuschniiren  (Fig.  2, 
Taf.  IV).  Manche  Faden  zeigen,  wie  es  scheint,  voUstandig 
abgeschntirte  Bildungen  durch  einen  feinen  Faden  mit  dem 
Mutterzweig  zusammenhangend.  Auf  Fig.  9,  Taf.  Ill  sieht 
man  einen  solchen  Zweig  mit  einer  an  jeder  Seite,  wie  es 
scheint,  abgeschniirten,  gerundeten  Bildung.  Das  eine  Ende 
des  Zweiges  spaltet  sich  ausserdem  in  zwei  Knospen.  Auf 
Fig.  2,  Taf.  IV  sieht  man  einen  langen  Faden,  der  an  der 
einen  Seite  eine  hligelartige  Ausbauchung  zeigt,  die  als  Anfang 
entweder  eines  Zweiges  mit  Spitzenwachstum  oder  einer  sol- 
chen gerundeten  gestielten  Bildung  gedacht  werden  kann. 

10.  Kokkobazillare  und  bazillare  Individuen  mit  zentraler, 
schwacher  farbbarer,  wohl  begrenzter  Partie,  die  oft  das  Aus- 
sehen  eines  quergehenden  Bandes  hat.  Diese  »en  navette»-Form 
ist  deutlich  etwas  anders  als  die  helleren  Partien,  die  in  Zellen 
mit  Einschnitten  beobachtet  werden.  Das  Phanomen  wird 
auch  in  den  Tuschpraparaten  und  in  hangendem  Tropfen  beo- 
bachtet (Fig.  9,  Taf.  III). 

Schliesslich  ist  zu  erwahnen,  dass  die  Zellen,  von  welchem 
Aussehen  sie  auch  sein  mogen,  in  den  mit  Vorsicht  herge- 
stellten  Praparaten  in  grossen  Verbanden  mit  einander  zusam- 
menhangen.  Die  kiirzeren  Formen  geben  dann  Bilder,  die 
ungesucht  an  die  Sprossmycelien  der  HefejDilze  erinnern  (Fig. 
1,  2,  Taf.  11.  Fig.  7,  Taf.  III).  Dass  die  Verbindung  faden- 
formig  ist  wird  leicht  in  hangendem  Tropfen  beobachtet.  Die 
Zellen  liegen  nicht  absolut  an  einander  und  bei  Bewegung  in 
den  Praparaten  sieht  man  sie  um  einander  schwingen  in  einer 
Weise,  die  nicht  stattfinden  konnte,  ware  die  Verbindung  nicht 
fadenformig.  Hierbei  entstehen  oft  Bilder,  die  den  bekannten 
beim  Diphtheriebazillus  so  vielbeschriebnen  V-Formen  voU- 
standig ahnlich  sind.  (Fig.  42,  Taf.  I).  Meistens  ist  der 
Faden  so  fein,  dass  er  weder  in  hangendem  Tropfen  noch  in 
Tuschpraparaten,  noch  in  gefarbten  Praparaten  sichtbar  ist. 
Bisweilen  kann  man  ihn,  wie  oben  erwahnt  wurde,  bei  alien 
drei  Untersuchungsmethoden  deutlich  erkennen. 
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Glycerinkartoff'ellculturen. 

Die  an  der  Kartoffel  wachsenden  Mikroorganismen  zeigen  in 
verschiedenen  Teilen  der  Kultur  eine  wechselnde  Morphologie. 
Ausser  diesem  beachtenswerten  Umstande  bieten  die  verschie- 
denen Formen  nichts  "von  Interesse,  indem  samtlicbe  in  den 
vorher  beschriebenen  Kulturen  vorkommen.  Dagegen  wachsen 
in  der  glycerinbaltigen  Bodenfllissigkeit  andere  Formen,  die 
nirgends  in  iibrigen  Kultiiren  so  ausgepragt  vorhanden  sind. 
Hier  treten  namlich  gebogene  Stabchen  auf,  deren  Enden  nicht 
im  selben  Plan  liegen;  sie  sind  also  Vibrionen.  Die  Vibrionen 
sind  am  baufigsten  zu  langen  scbranbenartigen  Verbanden 
vereint.  Die  Enden  der  Einzelzellen  sind  abgerundet,  laufen 
aber  in  eine  feine  Spitze  ans,  die  in  einen  kurzen  Faden 
libergeht,  welcher  die  nachfolgende  Zelle  mit  der  vorbergehen- 
den  yerbindet  (Fig.  9—11,  Taf.  II;  Fig.  6,  Taf.  Ill  und  Fig.  6. 
Taf.  IV).  Die  Vibrionenverbande  zeigen  bisweilen  eine  deiit- 
licbe  Verzweigung  teils  dicbotomisch,  tells  in  der  Form  vom 
Hauptstamme  entspringenden  Knospenbildungen.  Beide  Arten 
von    Verzweigung    sind    in  Fig.   6,  Taf.  Ill  deutlich  sichtbar. 

Achttagige  Kulturen. 

Bouillonkulturen. 

Die  Bakterien  haben  jetzt  ganz  andere  Formen  als  in  den 
jiingeren  Kulturen  angenommen.  Wahrend  die  Stabchen  und 
Faden  vorher  im  AUgemeinen  von  ungefahr  derselben  Dicke 
waren  und  im  grossen  Ganzen  parallel  laufende  gerade  Zellen- 
wande  zeigten,  sieht  man  jetzt  Anschwellungen  entweder  in 
den  Enden  oder  anderswo  am  Stamme;  das  eine  Ende  kann 
zu  einem  zugespitzten  Klumpen  angeschwollen  sein,  wahrend 
das  andere  in  einen  allmahlich  sich  verdlinnenden  Faden  aus- 
gezogen  ist.  Dadurch  eutstehen  froschwurmahuliche  ziemlich 
charakteristische  Formen  (Fig.  4,  Taf.  III).  Ferner  sieht  man 
gebogene,  ungleich  dicke,  scharf  abgeschnittene  oder  mit  ge- 
rundeten  Enden  versehene  Bilduugen  und  eine  Menge  anderer 
phantastischen  Formen.  Kurzum  das  Praparat  zeigt  das  man- 
nigfaltige  Aussehen,  das  altere  Kulturen  von  Muco-  oder 
Corynebakterien  zu  haben  pfiegen.  xAm  besten  werden  die 
Bilder  in  Fig.  4,  Taf.  Ill  wiedergegeben.  Alle  diese  Formen 
werden  nicht  nur  in  gefarbten  Trockenpraparaten,  sondern 
auch    in    hangendem    Tropfen    beobachtet.     Es  kann  sich  also 
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hier  nicht  um  durch  unregelmassige  Schleimaufiagerung  ent- 
standene  Verdickungen  oder  Schleimfaden  handeln,  denn  teils 
hat  ia  der  Scbleim  keine  solche  Lichtbrechungsfahigkeit,  dass 
er  in  dieser  Weise  in  hangeudem  Tropfen  beobachtet  werden 
konnte,  teils  zeigen  die  Zellen  deutlicbe  Wandkonturen. 

An  anderen  Stellen  in  demselben  Praparate,  von  dem  Fig. 
4,  Taf.  Ill  genommen  ist,  siebt  man  die  Mikroorganismen  in 
.der  Form  von  unerbort  langen,  gleicb  dicken,  zu  einem  Knauel 
zusammengeballten  Faden  (Fig.  10,  Taf.  Ill) ;  an  ,  anderen 
wiederum  siebt  man  spiralformige  Faden  oder  regelmassig 
wellenformige  Individuen,  die  grosse  Abnlicbkeit  mit  Spirillen 
und  Spirocbaeten  baben.  Man  siebt  namlicb  teils  gleicb  breite, 
grobere  spiralformige  starre  Faden,  teils  feinere,  wellenformige, 
ausserst  flexible  Faden;  jene  wie  diese  konnen  entweder  selb- 
standige  Bildungen  oder  Teile  eines  geraden  Fadens  sein  (Fig. 
3-8,  Taf.  II;  Fig.  3,  11,  Taf.  Ill;  Fig.  1,  Taf.  IV),  Die 
Enden  laufen  oft  in  einen  langen,  ausserst  feinen,  bisweilen 
spiralgedrebten  Faden  aus  (Fig.  4-5,  Taf.  TI;  Fig.  3,  Taf. 
III).  Einige  von  den  Faden  sowobl  die  spiralformigen  als 
aucb  die  geraden  zeigen  bisweilen  eine  keulenabnlicbe  An- 
scbwellung  wie  sie  unter  den  Corynebakterien  vorkommt  (Fig. 
37,  Taf.  I;  Fig.  5,  Taf.  III).  Bei  einem  Teil  der  Mikroorga- 
gismen  sind  die  Enden  abgerundet  oder  nur  leicbt  zugespitzt. 
Sowobl  die  oben  bescbriebenen  unregelmassigen  Formen,  als 
aucb  die  spirill-  und  spirocbaetenabnlicben  Faden  zeigen  be- 
merkenswerte  strukturelle  Verbaltnisse;  diese  baben,  ab  es  sicb 
um  getrocknete,  in  Hitze  fixierte  Praparate  oder  um  mit  For- 
malin oder  durcb  Kocben  fixiertes  Material  bandelt,  dasselbe' 
Ausseben. 

Die  langen  Stabcben  oder  Faden  sind  deutlicb  septiert  und 
erinnern  sebr  an  den  Dipbtberiebazillus.  Die  Septierung  ist 
sicberlicb  dadurcb  entstanden,  dass  gewisse  Teile  des  Zellen- 
korpers  einen  anderen  Farbenton  angenommen  baben  als  der 
Korper  im  (ranzen.  Man  siebt  namlicb  in  den  Metbylenblau- 
praparaten  dunkler  blaugefarbte,  gernndete  Klumpen  oder 
Zylinder,  die  den  Querscbnitt  der  ganzen  Zelle  ausftillen,  mit 
helleren  Partien  wechselnd.  Der  Grad  des  Unterscbiedes  der 
Farbenintensitat  ist  sebr  verscbieden.  In  vielen  Fallen  baben 
die  belleren  Partien  kaum  irgend  eine  Farbe  angenommen;  ja 
bisweilen  ist  ein  wabres  Zerfallen  des  Fadens  vorbanden.  Es 
ist  namlicb  leicbt  wahrzunebmen,  dass  diese  meistens  eirunden 
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kokkobazillaren  Klumpen  an  manchen  Stellen  voUkommen  frei 
in  Reihen  nach  einander  liegen  (Fig.  26,  Taf.  I),  wahrend  an 
anderen  Stellen  ein  Membran  sie  noch  zusammenhalt.  obwohl 
die  Lticken  zwischen  denselben  sonst  wie  farbenlose,  leere 
Raume  aussehen.  Besonders  deutlich  tritt  dies  in  noch  alteren 
Kulturen  bervor. 

Diese  in  den  langen  Stabcben  vorkommende  Septierung  zeigt 
sicb  auf  ahnliche  Weise  in  den  librigen  Formen.  Man  kann 
eirunde  Mikroorganismen  niit  einem  bellen  Band  an  der  Mitte 
beobacbten,  wie  oben  bescbrieben  wurde  (Fig.  37,  Taf.  I)  oder 
ein  in  beiden  Enden  zugespitztes  Bakterium,  das  in  dersel- 
ben  Weise  gefarbt  ist  (Fig.  '2'2,  Taf.  I).  Dies  ist  die  »en 
navette«-Form  der  Franzosen.  In  den  zugespitzten  Formen 
sind  indessen  nicbt  immer  die  Enden  am  starksten  gefarbt, 
sondern  diese  werden  bisweilen  von  den  scbwach  tingiblen 
Partien  eingennommen  (Fig.  23,  Taf.  I). 

Ausser  dieser  Septierung,  die  dadiircb  entsteht,  dass  der 
ganze  Querscbnitt  des  Protoplasmas  der  Zelle  auf  einer  Stelle 
starker  oder  schwacber  farbbar  wird,  beobacbtet  man  aucb  eine 
andere  Struktur,  die  durcb  Anbaufung  dieses  Protoplasmas  in 
unregelmassigen  Massen  dicbt  an  der  Zellenwand  entstanden 
ist  (Fig.  13,  Taf.  II)  oder  in  der  Form  ungleicb  gro.sser  gerun- 
deter  Korncben  auftritt,  die  im  Zellenkorper  liegen  und  auf 
alien  Seiten  von  schwacber  gefarbter  Substanz  umgeben  sind 
(Fig.  18 — 33,  Taf.  I).  Bisweilen  scheint  es,  als  hatte  sich  in 
gewissen  Zellen  das  Protoplasma  von  der  Wand  zuriickgezogen, 
wodurch  eine  unregelmassige  Dicke  hervorgerufen  wurde.  So 
in  Fig.  12,  Taf.  II,  die  eine  Zeichnung  nach  einer  der  auf  der 
Mikrophotographie  Fig.  4,  Taf.  Ill  vorkommenden  Formen  ist. 
Auf  der  Mikrophotographie  tritt  die  Struktur  undeutlich  hervor. 
Eine  solche  unregelmassige  Abgrenzungslinie  zwischen  den 
helleren  und  dunkleren  Partien  sieht  man  auch  in  den  sonst 
mehr  regelmassig  septierten  Faden  (Fig.  27,  Taf.  I). 

Die  bier  oben  beschriebenen  Bildungen  sind  auch  in  han- 
gendem  Tropfen  zu  finden,  sind  aber  bier  weit  weniger  her- 
vortretend  als  in  den  gefarbten  Praparaten.  Diese  letzteren 
Praparate  verhalten  sich,  wie  es  scheint,  dagegen  ziemlich 
gleichartig,  welche  Farbungsmethoden  und  Fixierungen  auch 
benutzt  werden.  Zwischen  Praparaten,  die  an  der  Luft  ge- 
trocknet  und  in  Hitze  fixiert  worden  sind  und  denjenigen  die 
nach  Formalinfixierung  nach  Meyer  herffestellt  sind,  kann  kein 
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Unterschied  beobachtet  werden.  Farbung  mit  Heidenhains 
Hamatoxylin  wurde  nach  Fixierung  mit  Zenkers  Losung  aus- 
geflihrt;  dabei  wurde  so  verfahren,  dass  ein  grosserer  Tropfen 
dieser  Losung  auf  ein  Objektglas  gelegt  wurde,  wonach  in 
dem  Tropfen  ein  wenig  von  der  Bakterienkultur  ausgerlibrt 
wurde;  der  Tropfen  trocknete  nacklier  ein,  worauf  das  Fixie- 
rungsmittel  durch  Auswassern  entfernt  wurde;  Farbung  konnte 
danach  in  gewohnlicber  Weise  stattiinden  ohne  dass  weitere 
Fixierung  in  Hitze  vorzukommen  brauchte.  —  F^ttfarbung 
nach  Yorber  angegebenen  Metboden  gab  durcbwegs  ein  nega- 
tives Resultat.  Behandluug  der  Bakterien  durch  Kochen  im 
Wasser  bewirkte  keine  Veranderung  im  Aussehen  der  Bilder. 
Schliesslich  ist  zu  erwahnen,  dass  man  in  den  Tuschprapa- 
raten  von  diesen  8-tagigen  Bouillonkulturen  gerundete,  grosse 
Bildungen  findet,  entweder  frei  liegend  oder  das  Ende  eines 
langeren  oder  klirzeren  Fadens  bildend.  Diese  sind  in  hangen- 
dem  Tropfen  nicht  sichtbar  und  bei  Farbung  kaum  merkbar. 
Beim  Benutzen  von  Kristallviolett  treten  sie  doch  so  viel  her- 
vor,  dass  sie  identitiziert  werden  konnen,  obwohl  bei  weitem 
nicht  so  scharfe  Bilder  wie  in  den  Tuschpraparaten  zu  erlan- 
gen  sind.  Wahrscheinlich  hat  man  es  hier  mit  Schleimbil- 
dungen  zu  tun.  Die  Farbenreaktionen  des  Schleims  des 
menschlichen  und  tierischen  Gewebes  bei  Farbung  mit  Thio- 
nin  und  Mucihaematein  gibt  dieser  Bakterienschleim  nicht. 
Die  obengenannten  gerundeten  Schleimbildungen  entsprechen 
wahrscheinlich  vollstandig  denjenigen,  die  ich  in  -einer  vor- 
hergehenden  Publikation  beim  Diphtheribazillus  beschrieben 
habe.  Fig.  7,  Taf.  IV  zeigt  eine  solche  Bildung  im  einen 
Ende  eines  langen  Fadens;  hier  werden  auch  mehrere  andere 
oben  erwahnte  morphologische  Verhaltnisse  wie  die  Verzwei- 
gung,  Knospenbildung,  ungleiche  Struktur  des  Protoplasmas 
u.  s.  w.  beobachtet.  Diese  Bilder  sind  eine  Warnung,  Schluss- 
satze  aus  nur  einer  Untersuchungsmethode  zu  ziehen;  sie  zei- 
gen  auch,  wie  notwendig  es  ist,  immer  daran  zu  denken,  dass 
Schleimbildungen  in  den  Kulturen  den  Ursprung  zu  allerlei 
irrefiihrenden  Trugbildern  sein  konnen. 

Olycerinlcartofl'elkulturen. 

In  der  Bodenfllissigkeit  haben  die  Mikroorganismen  nicht 
langer  Vibrionenform,  sondern  haben  das  oben  bei  den  Bouillon- 
kulturen beschriebene  spirill-  und  spirochatenahnliche  Aussehen 
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angenommen;  hier  sind  die  Bilder  indessen  noch  schOner,  und 
diese  eigeuttimlichen  Formen  kommen  in  »Reinziichtung»  vor, 
ein  Umstand,  der  mir  sehr  bemerkenswert  scheint.  Fig.  9,  Tat". 
II  zeigt  ein  Knauel  von  solchen  »Bakterien». 

AgarliulUiren. 

Diese  alteren  Agarkulturen  zeigen  keine  neuen  Formen;  sie 
sind  durch  einen  ausgesprochenen  Pleomorphismus  gekenn- 
zeichnet,  die  in  Fig.  1.  Taf.  Ill  deutlich  zum  Ausdruck  kommt. 
Dies  ist  eine  Mikrophotographie  von  einem  gramgefarbten  Pra- 
parate  einer  der  10-tagigen  ursprtingliclien  Agarkulturen. 


KAP.  IV. 

Diskussion  iiber  die  Bedeutung  der  gefundenen 
Formen. 

Ich  habe  im  Vorhergehenden  den  hier  beschriebenen  Mikro- 
organismus  Bakterium  genannt.  Dies  mag  wohl  auch  richtig 
sein;  er  zeigt  namlich  eine  solche  Ahnlichkeit  nicht  nur  mit 
den  Corynebakterien,  sondern  auch  mit  den  Bakterien  im  ALL- 
gemeinen,  dass  er  zu  diesen  gezahlt  werden  muss;  ein  naherer 
Vergleich  in  einem  folgenden  Kapitel  wird  dies  ausser  allem 
Zweifel  stellen.  Unter  Bakterien  verstehe  ich  dann,  was 
Meyer  Eubakterien  nennt.  Unter  anderen  sind  also  die  sog. 
Myxobakterien  ausgeschlossen.  Die  Bakterien  bilden,  dartiber 
scheinen  sowohl  Botanisten  als  Bakteriologen  einig  zu  sein,  eine 
einigermassen  abgegrenzte  Gruppe,  deren  Stellung  im  System 
indessen  sehr  umstritten  ist.  Die  Bakterien  haben  gewisse 
Eigensehaften  gemeinsam,  die  als  charakteristisch  betrachtet 
werden  und  welche  sie  von  anderen  Gruppen  unterscheiden. 

Ehe  ich  zur  Diskussion  ubergehe  inwiefern  der  hier  beschrie- 
bene  Mikroorganismus  diese  Eigensehaften  besitzt,  muss  ich 
versuchen,  den  Einwand  zurtickzuweisen,  der  ganz  natiirlich 
gegen  meine  Darstellung  gemacht  werden  muss,  namlich:  hat 
man  es  hier  wirklich  nur  mit  einem  einzigen  Bakterium  zu 
tun,  oder  ist  es  nicht  vielmehr  glaublich,  dass  Verfasser  mit 
verunreinigten  Kulturen  gearbeitet  habe?  Ich  behaupte  absolut 
sichere  Griinde  fiir  die  Unbefugtheit  dieser  Einwendung  zu 
haben.     Diese  Griinde  sind  die  folgenden: 

1.     Die  Bakterien  wurden  unter  Anwendung  aller  Vorsichts- 
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massregeln  reingezliclitet;  mit  Burris  Tuschmethode  wurden 
naralich  sowohl  bazillare,  als  aiich  kokkoide  Formen  reinge- 
ziichtet,  und  von  diesen  Einzelle-Kulturen  wurden  nachher  fiinf 
wiederholte  Verbreitungen  auf  Agarplatten  gemacht.  Schon 
durch  dieses  Plattenverfahren  erhielt  ich,  meiner  Meinung  nach, 
eine  gewisse  Sttitze  dafiir,  dass  Verunreinigungen  nicht  gern 
vorkommen  konnten. 

2.  Zwischen  den  verschiedenen  Bakterienformen  .sind  alle 
Ubergangsformen  vorhanden,  und  die  verschiedenen  Formen 
finden  sich  mit  einander  verbunden  wieder. 

3.  Samtlicbe  bier  bescbriebenen  Formen  sind  aucb  bei  an- 
deren  Bakterien  wiederzufinden. 

Die  Richtigkeit  dieser  beiden  letzteren  Bebauptungen  wird 
erst  in  einem  spateren  Kapitel  dargelegt  werden. 

A. 
Wie  pflanzen  sieh  diese  Mikroorganismen  fort? 

»Hat  nun  das  Stabcben»,  so  beschreibt  Benecke  die  Teilung 
eines  Stabchenformigen  Spaltpilzes,  »die  doppelte  Lange  er- 
reicbt,  so  siebt  man,  dass  in  der  Mitte  der  Zelle,  quer  durch 
den  Zellsaft,  falls  ein  solcher  vorhanden  ist,  eine  Cytoplasma- 
brlicke  sich  ausspannt,  innerhalb  deren  die  neue  Querwand 
gebildet  wird;  diese  wird  also,  als  ergastisches  Gebilde,  inner- 
halb des  Protoplasmas  abgeschieden  und  angelegt,  •  wie  das 
auch  bei  alien  hoheren  Pflanzenzellen  der  Fall  ist;  sie  grenzt 
niemals  direkt  an  den  Zellsaft  an.  Vorher  kann  sich  auch  die 
Langswand  an  dieser  Stelle  etwas  eingeschnlirt  haben.  Diese 
neue  Querwand  ist  nun  nicht  in  ihrer  ganzen  Erstreckung  auf 
einmal  da,  sie  wird  nicht  'simultan'  gebildet,  wie  das  bei  an- 
deren  Pflanzen  der  Fall  sein  kann,  sondern  erscheint  erst  als 
eine  Ringleiste  innen  an  der  Langswand,  welche  breiter  und 
breiter  wird,  bis  die  ursprtinglich  in  der  Mitte  offene  Quer- 
wand sich  schliesst.  Man  redet  von  'sukzedaner'  Entstehung 
der  Wand,  wie  sie  zuerst  an  den  Zellen  einer  Fadenalge  be- 
obachtet  worden  ist.  Nun  spaltet  sich  die  Wand  in  zwei 
Lamellen,  und  die  Teilung  ist  beendet.  Spaltet  sich  hierbei 
die  Querwand  glatt  durch,  und  bleibt  sie  eben,  und  hatte  sich 
die  Langswand  nicht  eingeschnlirt,  so  entstehen  Zellen,  deren 
Enden  quer  abgestiitzt  sind,  wie  das  beispielsweise  beim  Milz- 
brandbazillus  der  Fall  ist.     Meistens  aber  wS-chst,  wahrend  die 
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beiden  Zellen  sich  trennen,  die  neue  Querwand  jeder  Zelle 
halbkugelformig  hervor,  so  dass  die  bei  den  Tochterzellen 
Icurz  vor  der  Trenniing  nur  noch  in  einem  Punkt  zusammen- 
liangen;  die  Pole  derselben  sind  dann  abgerundet.» 

:  Ganz  anders>,  sagt  er  weiter,  »soll  nun  der  Teilungsvorgang 
verlaufen  bei  den  stabchenformigen  Zellen  der  Schleimbakte- 
rien.  Hier  zeigt  sich  die  Langswand  schon  geraume  Zeit  vor 
der  Trennung  beider  Tochterzellen  in  der  Mitte  eingeschniirt, 
and  diese  Einschniirung,  die  wie  wir  sahen,  ja  auch  bei  ech- 
ten  Stabchenbakterien  auftreten  kann,  wird  nun  bei  Myxo- 
bakterien  starker  und  starker,  und  endlich  trennen  sich  beide 
Tochterzellen,  ohne  dass  sich  eine  Querwand  gebildet  hatte; 
sie  werden  vielniehr  einfach  auseinandergeschnilrt,  die  beiden 
neugebildeten  Zellpole  sind  scharf  zugespitzt;  die  Zellteilung 
ahnelt  dem  Auseindergezogen-werden  einer  zahen  Masse  in 
zwei  Teile.» 

Benecke  berichtet  indessen  auch,  dass  Bac.  maximus  bucca- 
lis  eine  Scheidewand  nicht  an  der  Mitte  des  Stabchens  bildet, 
sondern  naher  dem  einen  Ende;  »wir  konnen  uns»,  schreibt  er, 
»den  Vorgang  derart  vorstellen,  dass  aus  dem  einen  Pol  der 
Mutterzelle  die  Tochterzelle  herauswachst,  heraussprosst,  an- 
fanglich  zwar  kiirzer  aber  gleich  dick  wie  die  Mutterzelle-» 
Auf  Grund  dieser  Teilungsweise,  meint  Benecke,  konne  in 
Frage  gestellt  werden,  ob  Bazillus  maximus  nicht  aus  dem 
Bakterienreich  auszuweisen  ware. 

Die  Spirillen  und  die  Vibrionen  teilen  sich,  meint  man,  auf 
andere  Weise.  Darliber  schreibt  derselbe  Forscher  folgendes: 
»Gehen  wir  liber  zur  Betrachtung  der  Zellteilung  der  Spiril- 
len. Wenn  die  Zelle  die  notige  Lange  erreicht  hat,  so  beob- 
achtet  man,  wie  sich  zunachst  die  mittlere  Partie  derselben 
von  ReservstofFen  entblosst  —  gleiches  wlirde  man  tibrigens 
auch  bei  Stabchen  zweifelsohne  beobachten  konnen,  wenn  auch 
Angaben  darliber  fehlen;  die  grossen  Spirillenzellen  lassen  das 
wohl  besser  erkennen.  Dann  wird  eine  Einschniirung  der 
Langswand  kenntlich.  Ob  aber  nun  bei  Spirillen  sich  eine 
zunachst  dllnne  Querwand  mitten  durch  die  Zelle  von  Langs- 
zu  Langswand  ausspannt  uud  sich  dann  verdickt  und  unter 
Abrundung  spaltet,  oder  ob  die  Anlage  einer  solchen  unter- 
bleibt  und  die  beiden  Tochterzellen  sich  einfach  auseiuander- 
schniiren,  ist  insofern  nicht  ganz  sicher,  als  die  Angaben  dar- 
liber   verschieden    lauten.      Die    einen    Forscher    woUen    eine 
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Querwand  gesehen  haben,  die  anderen  meinen,  dass  sicli  die 
Halften  auseinanderschniiren,  wobei  die  Enden  der  Langs- 
w^nde  sich  zur  Kuppe  zusammenschliessen  wiirden.» 

Die  Kugelbakterien  teilen  sich  wie  die  Stabcben  durch  ein 
Membran,  das  die  Zelle  in  zwei  Halften  teilt.  Die  bei  den 
Bakterien  oft  vorkommende  Semmelform  erklart  Benecke  fol- 
gendermassen : 

»Haufig  bleiben  bei  Kugelbakterien  die  beiden  Tochterzellen 
recht  lange  mit  einander  in  Verbindung  und  bieten,  .falls  die 
Wand  zwischen  beiden  etwas  bikonvex  ist,  das  Bild  zweier 
bohnenformiger  Zellen,  die  ihre  konkave  Seite  einander  zu- 
keliren.     Man  spricbt  wohl  auch  von  ' Semmelform'. » 

Gehen  wir  zu  den  hoheren  Pilzen  liber,  finden  wir,  dass 
diese  teils  besondere  Fruktiiikationsorgane  ausbilden,  teils  sich 
durch  Abschniiren  oder  Aussprossen  neuer  Zellen  von  den  un- 
differenzierten  Mycelfaden  vermehren.  Nur  diese  letztere  Form 
von  Fortpflanzung  interessiert  uns  hier,  die  vegetative  Ver- 
mehrung  also.  Diese  kann  auf  mehrere  verschiedene  Weisen 
stattfinden.  Bei  den  Sprosspilzen  treibt  bekanntlich  die  kuge- 
lige  oder  langliche  Mutterzelle  eine  Aussttilpung  hervor,  die 
sich  zu  einer  Tochterzelle  ausbildet,  welche  sich  schliesslich 
durch  eine  Querwand  abgrenzt.  Die  Tochterzelle  kann  sich 
dann  —  durch  Spaltung  der  Querwand  in  zwei  Schichten  — 
abtrennen.  Anders  verhalten  sich  die  Schizosaccharomyceten, 
welche  sich  wie  die  Kugelbakterien  ohne  Sprossung  durch  eine 
Querwand  spalten.  Die  Fadenpilze  wieder  vermehren  sich  da- 
durch,  dass  die  seitlich  vom  Hauptstamme  aussprossenden  Zweige 
sich  sekundar  in  mehrere  Zellen  teilen,  die  sich  schliesslich  ab 
trennen  konnen.  Ausser  dieser  Oidienbildung  schntiren  sie 
runde  Zellen  als  Konidien  ab,  ohne  dass  man  noch  von  wirk- 
lichen  FruktiSkationsorganen  sprechen  kann. 

Aussprossung  von  Seitenasten  kommt  auch  bei  den  Bakte- 
rien vor.  Im  Allgemeinen  will  man  indessen  diese  Bildungen 
nicht  den  Verzweigungen  der  echten  Fadenpilze  gleichstellen. 
Man  betrachtet  sie,  wie  Benecke  sagt,  als  Bildungsabweichun- 
gen.  Bei  einigen  anderen  Bakterien  wieder  gibt  man  ihnen 
eine  andere  Bedeutung.  So  bei  den  sog.  Mucobakterien.  Diese 
Mikroorganismen  haben,  sagt  man,  einerseits  mit  den  typischen 
Bakterien  grosse  Ahnlichkeit,  aber  weichen  andererseits  durch 
ihre  typische  Verzweigung  so  sehr  ab,  dass  sie  den  hoheren 
Pilzen    nahe  stehen  miissen.     Leumann  und   Neumann  flihren. 
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wie  bekannt,  nicht  nur  diese  Mucobakterien,  sondern  audi  die 
nahestehenden  sog.  Corynebakterien  und  die  Gattung  Actino- 
myces in  eine  Gruppe  zusammen,  die  sie  Actinomycetes  nen- 
nen  und  die  sie  zu  den  niedrigsten  wirklichen  Pilzen  rechnen. 
Dass  Actinomyces  zu  diesen  hingefuhrt  werden  muss,  mag  kaum 
langer  bestritten  werden.  Diese  Gattung  zeigt  nicht  nur  Ver- 
zweigung,  sondern  auch  Oidien-  und  Konidien-Bildung. 

Wie  verhalt  sich  jetzt  der  hier  beschriebene  Mikroorganis- 
mus?  Am  sichersten  hatte  diese  Frage  beantwortet  werden 
konnen,  ware  es  Verfasser  gelungen,  direkt  unter  dem  Mikro- 
skop  seine  Entwicklung  zu  verfolgen.  Trotz  wiederhohlter 
Versuche  im  Zusammenbang  mit  gelungenen  Experimenten 
mit  dem  Diphtheriebazillus  hat  dies  nicht  geschehen  konnen. 
Das  Bakterium  vermehrt  sich  namlich  so  langsam,  dass  seine 
Entwicklung  nicht  in  Fliissigkeitsnahrboden  verfolgt  werden 
kann;  die  Stromungen,  die  immer  in  einem  solchen  stattfinden, 
machen  dies  unmoglich;  auf  einem  festen  Nahrboden  wieder 
belspielsweise  auf  einem  in  feuchter  Kammer  hangenden  Agar- 
block  zeigt  das  Bakterium  kein  Wachstum.  Wie  sich  der 
Mikroorganismus  fortpflanzt,  muss  darum  aus  den  mikrosko- 
pischen  Bildern  hervorkonstruiert  werden.  Selbstverstandlich 
bedentet  dies  eine  Schwache.  1st  man  vorsichtig  genug,  miis- 
sen  indessen  Irrtumer  vermieden  werden  konnen;  ausserdem 
kann  ich  auf  meine  direkten  Beobachtungen  am  Diphtherie- 
bazillus hinweisen,  der  ahnliche  Formen  darbietet,  die  zu  ge- 
wissen  Analogieschliissen  zu  berechtigen  scheinen. 

Was  dann  zuerst  die  kokkobazillaren,  ovalen  oder  langlich 
ovalen  Formen  betrifft,  so  scheinen  diese  sich  durch  Einschnii- 
rung  zu  teilen.  Dabei  ist  nie  eine  Membranbildung  wahr- 
genommen,  sondern  das  Stabchen  schnlirt  sich  mehr  und  mehr 
ab,  so  dass  schliesslich  die  beiden  Teile  nur  mit  einem  feinen 
Faden  zusammenhangen.  In  den  Praparaten  sieht  man  nam- 
lich alle  Ubergange  von  der  leichten  Einschnilrung  bis  zur 
obengenannten  fadenformigen  Bildung;  die  gegen  einander 
gewendeten  Enden  der  neuen  Zellen  sind  oft  zugespitzt. 

Jetzt  kann  der  Einwand  gemacht  werden,  dass  dieser  Faden, 
der  manchmal  sehr  undeutlich  ist,  moglicherweise  nur  aus 
Schleim  bestehe,  der  die  Zellen  mit  einander  verbinde,  nach- 
dem  sie  sich  tatsachlich  durch  ein  Membran,  das  der  Beob- 
achtung  entgangen  sei,  geteilt  hatten.  Ich  glaube,  dass  Bil- 
der,  wie  einige  von  denjenigen  auf  Fig.  9,  Taf.  Ill   geniigend 
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sind,  um  einen  solctien  Einwand  zuriickzuweisen ;  die  proto- 
plasmatische  Verbindung  ist  hier  absolnt  deutlich,  lassc  sich 
auch  farben  und  die  Einschntirung  ist  andrerseits  so  gross, 
dass  hier  uicht  die  Rede  von  einer  zufalligen  Modifikation  der 
Zellform  sein  kann;  es  muss  sich  vielmehr  um  eine  Zellteilung 
handeln. 

In  den  allermeisten  Fallen  ist  die  Verbindung  zwischen  den 
Zellen  schwacher  gefarbt  als  die  neuen  Zellkorper  selbst.  In 
den  Tuschpraparaten  zeigt  sich  diese  schwacher  farbbare  Par- 
tie,  als  ein  dunkleres  Gebiet,  was  beispielsweise  an  dem  ober- 
sten  Bild  der  Fig.  8,  Tat'.  Ill  deutlich  zu  beobachten  ist.  Aus 
diesen  Bildern  konnen  selbstverstandlich  keine  Schlusssatze 
hinsichtlich  der  Fortplianzungsweise  gezogen  werden;  dazu  sind 
sie  gar  zu  vieldeutig;  sie  branch  en  indessen  der  Richtigkeit 
der  oben  gegebenen  Erklarung  nicht  widersprechen.  Sie  wer- 
den namlich  leicht  erkliirlich,  wenn  man  weiss,  dass  bei  der 
Teilung  der  Spirillen  und  auch  der  Stabchen,  »die  mittlere 
Partie  derselben  von  ReservestofFen  entblosst»  wird,  wie  der 
oben  angeftihrte  Ausdruck  von  Beneckb  lautet. 

Ist  meine  Auffassung  richtig,  verhalt  sich  der  Mikroorganis- 
mus  also  nicht  wie  die  gewohnlichen  stabchenlormigen  Bak- 
terien,  sondern  wie  die  Myxomyceten;  vrgl.  die  obigen  Zitate 
von  Benecke. 

Durch  eine  solche  Einschntirung  lasst  sich,  scheint  mir,  das 
Entstehen  der  vielen  verschiedenen  Diplokokk-  und  Diplo- 
bazill-Formen,  die  vorher  beschrieben  sind,  erklaren. 

Die  Einschntirung  braucht  indessen  nicht  unbediugt  an  der 
Mitte  aufzutreten,  sondern  kann  auch  naher  dem  einen  Ende 
stattfinden.  Man  kann  also  hier  von  einer  Mutter-  und  einer 
Tochterzelle  sprechen;  die  letztere  ist  dann  in  vielen  Fallen 
kleiner  und  scheint  daher  so  entstanden  zu  sein,  dass  die  Mut- 
terzelle  einen  Htigel  herausgeschoben  hat,  der  nachher  abge- 
schntirt  worden  ist.  Auf  Fig.  8.  Taf.  Ill  sieht  man  eine  solche 
Bildung  und  auch  auf  Fig.  9,  Taf.  Ill  eine  Andeutung  von 
etwas  Ahnlichem.  Die  hierdurch  entstandenen  Bildungen  er- 
innern  lebhaft  an  sprossende  Hefepilze.  Noch  mehr  schlagend 
wird  die  Ahnlichkeit,  wenn  man  beobachtet,  dass  Mutter-  und 
Tochterzelle  nicht  in  derselben  Linie  liegen,  sondern  den  Ein- 
druck  machen,  als  ware  die  Tochterzelle  irgendv/o  zwischen 
Aquator  und  Pol  der  Mutterzelle,  obwohl  naher  dem  Letzteren, 
entsprossen,  wie  es  bei  den  Hefepilzen  der  Fall  zu  sein  pflegt. 
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Schon  in  Fig.  8,  Taf.  Ill  sieht  man  eine  Andeutung  in  der 
genannten  Richtung  und  in  Fig.  9,  Taf.  Ill  ist  ein  Bild  vor- 
handen,  dessen  Entstehung  schwerlich  anders  erklart  werden 
kann  als  durch  eine  Knospung  derjenigen  der  Hefepilze  ahn- 
lich.  Man  sieht  namlich  hier  einen  stabchenformigen  Mikro- 
orsranismus,  der  seitlich  von  einem  Pole  durcli  eine  schmale  aber 
deutliche  protoplasmatische  Verbindung  mit  einer  gerundeten 
Zelle  zusammenhangt. 

Es  gibt  also  einen  fiiessenden  tJbergang  von  einfacher  Ein- 
schniirung  zu  einer  wirklicben  Sprossung  wie  bei  den  Hefe- 
pilzen. 

Auch  die  langen  Formen  zeigen  deutliche  Bilder  von  Ein- 
schntirung  und  Knospung.  Auf  vielen  der  Photographien  bei- 
spielweise  Fig.  6,  Taf.  Ill,  Fig.  2  und  7,  Taf.  IV  kann  mit 
absoluter  Grewissheit  eine  sprossende  Verzweigung  beobachtet 
werden.  Die  Verzweigungen  haben  niclit  immer  Fadenform, 
sondern  viele  von  ihnen  sind  plump,  kurz  und  gerundet,  fast 
blattahnlich;  diese  konnen  in  Fig.  6,  Taf.  Ill  beobacbtet  wer- 
den. Hat  man  sich  davon  tiberzeugt,  dass  solche  wirklich 
vorkommen,  lassen  sich  Bilder  wie  die  in  Fig.  9,  Taf.  Ill  vor- 
kommenden  leichter  erklaren.  Man  sieht  hier  wie  dicht  an 
einem  langen,  gebogenen  Faden  zwei  gerundete  Bildungen  an- 
haften;  im  Mikroskop  konnte  beobachtet  werden,  dass  diese 
mittels  eines  kurzen  Stiels  mit  dem  Hauptstamme  zusammen- 
hingen;  dieser  Stiel  tritt  auf  den  Mikrophotographien  nicht 
hervor  und  gehort  selbstverstiindlich  zu  den  Bildungen,  die  so 
klein  sind,  dass  ihr  Dasein  mit  absoluter  Gewissheit  nicht 
nachgewiesen  werden  kann,  und  die  deshalb  als  unsicher  be- 
zeichnet  werden  mlissen.  Stellt  man  indessen  diese  Bildungen 
mit  den  obengenannten  kurzen  gerundeten  Zweigen  und  deren 
ebenfalls  klumpenformigen  Aussprossungen  (Fig.  2,  Taf.  IV) 
zusammen,  so  scheint  es  mir  nicht  unglaublich,  dass  eine  sol- 
che konidienahnliche  Abschniirung  direkt  von  dem  Haupt- 
stamme vorkommt;  dies  wird  noch  wahrscheinlicher,  wenn  man 
sieht,  wie  ein  Zweig  oft  mit  einer  gerundeten  den  freien  Zel- 
len  ahnlichen  Bildung  endet,  was  in  Fig.  6,  Taf.  Ill  und  auch 
in  Fig.  7,  Taf.  IV  beobachtet  werden  kann. 

AUem  Urteil  nach  pflanzt  sich  der  Mikroorganismus  durch 
Abschniirung  und  Knospung  fort  auf  ahnliche  Weise  wie  es 
bei  Myxomyceten  und  vielen  Eumyceten  beispielsweise  bei  den 
Hefepilzen    der    Fall    ist.     Teilung    durch    Membrane  hat  da- 
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gegen  niclit  beobachtet  werden  konnen.  Die  fadenformigen 
Bildungen,  die  oft  eine  kolossale  Lange  erreichen  konnen  (Fig. 
10,  Taf.  Ill)  zeigen  keine  aus  Zellmembranen  entstandenen 
Glieder;  sind  sie  gegliedert  wie  beispielsweise  in  den  Kartof- 
felkulturen  (Fig.  6,  Taf.  IV)  so  handelt  es  sich  um  in  einer 
Reihe  liegende,  durch  einen  Faden  niit  einander  verbundene 
Zellen.  Dieser  Faden,  den  ich  also,  wie  oben  gesagt  wurde,  als 
nacb  dem  Abschniiren  der  Zellen  zuriickbleibend  aufFasse,  ist 
wabrscbeinlich  mit  dem,  was  A.  Meyer  Bakterienplasniodesmen 
nennt,  identisch.  Er  scbreibt  hieriiber  folgendes :  »So  lange  nur 
ein  septierter  Faden  oder  ein  Mehrzelliges  Oidium  bestebt,  iin- 
det  sich  zwischen  den  benachbarten  Protoplasten  in  jeder  Septe 
eine  Plasmodesme,  genau  so  wie  es  normalerweise  bei  den  Pilz- 
hyphen  der  Fall  ist.»  Icb  iinde  es  sehr  ansprecbend,  diese 
verbindenden  Faden  als  wirkliche  Plasmodesmen  im  Sinne 
A.  Meyers  d.  h.  als  Organe  von  grosser  pbysiologiscber  Be- 
deutung  aufzufassen.  So  finden  ja,  wie  jemand  bemerkt  hat,  die 
sonst  schwerverstandlichen  Bewegungen  von  Verbanden  beweg- 
licher  Bakterien  ihre  natiirliche  Erklarung,  falls  ein  solcher 
verbindender  Protoplasmafaden  zwischen  den  Zellen  vorhanden 
ist.  Von  Interesse  ist,  dass,  nach  Meyer,  schon  im  Jahre  1888 
A.  Koch  diese  Faden  beobachtet  habe,  von  denen  er  folgendes 
schreibt:  >Wenn  man  nun  aber  jugendliche  Faden  des  Bacil- 
lus tumescens  am  Deckglase  antrocknen  lasst,  mit  Methylen- 
blau  farbt  und  in  Kanadabalsam  legt,  so  sieht  man,,  dass  die 
Zwischenraume  zwischen  den  Fadenstiicken  ungefarbt  bleiben, 
dagegen  erscheint  aber  im  Zentrum  jedes  Zwischenraumes,  von 
einem  blaugefarbten  Fadenstlick  zum  anderen  verlaufend,  eine 
sehr  feine  blaue  Linie.  Es  fehlt  zurzeit  jeder  Anhalt  zur 
Entscheidung  dartiber,  was  diese  Linie  vorstellt,  ob  dieselbe 
vielleicht  eine  Plasmaverbindung  zwischen  benachbarten  Fa- 
denstiicken darstellt  oder  dem  Zusammentrocknen  der  gequol- 
lenen  Zellwand  infolge  der  Preparation  ihr  Dasein  verdankt.» 
Schliesslich  pflanzen  sich  die  Mikroorganismen  moglicher- 
weise  auch  in  einer  anderen  Weise  fort.  Die  Diskussion 
hieriiber  folgt  in  der  folgenden  Abteilung,  da  diese  Frage  mit 
den  strukturellen  Erscheinungen  der  Mikroorganismen  zusam- 
menhangt. 
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B. 

liber  die  struktvirellen  Verhaltnisse  des  Mikroorganismus. 

Wie  aus  der  vorhergehenden  Beschreibung  hervorgeht  sind 
die  Bakterien  in  vielen  Kultnren  nicht  homogen,  sondern  zei- 
gen  starker  und  schwacher  lichtbrechende  Partien,  die  sich 
aiich  verschiedenartig  farben.  Bei  der  Erklarung  dieser  struk- 
turellen  Verhaltnisse  hat  man  hauptsachlich  drei  Moglichkeiten 
zu  erortern. 

Die  starker  filrbbaren  Bildungen  sind: 

1.  Zellkerne. 

2.  Plasmolytische  Bildungen.  *• 

3.  Beser\'estoffe. 

Was  da  zuerst  die  Kernfrage  betrifFt,  so  habe  ich  keine  der 
gefnndenen  Bildungen  als  Zellkerne  identifizieren  konnen.  Am 
starksten  verdachtig  solche  zu  sein  waren  die  in  jungen  Agar- 
kulturen  auftretenden,  intrazellularen  Kornchen,  teils  auf  Grund 
ihrer  regelmassigen  Morphologie,  teils  auf  Grund  ihrer  Farben- 
reaktionen,  die,  wie  im  Vorhergehenden  erwahnt  ist,  gewisser- 
massen  mit  dem  tibereinstimmen,  was  man  als  charakteristisch 
fiir  die  Zellkerne  der  Pilze  und  auch  der  Bakterien  angesehen 
hat.  Diese  Bildungen  unterscheiden  sich  indessen  ihrer  Reak- 
tionen  und  ihrem  Aussehen  nach  nicht  von  den,  in  Mikroorffa- 
nismen  von  Milchkulturen  vorkommenden,  in  Beihen  liegenden 
Kornchen  (Fig.  3,  Taf.  IV),  denen  man  jedoch  eine  ganz  an- 
dere  Deutung  geben  muss.  Dass  die  Kornchen  in  den  Agar- 
kulturen  Kerne  sein  Jconnen,  muss  eiugeraumt  werden,  doch 
scheinen  fiir  eine  solche  AufFassung  keine  genugenden  Grtinde 
vorhanden  zu  sein.  Ihre  Natur  scheint  mir  indessen  am  be- 
sten  beurteilt  zu  werden,  nachdem  die  iibrigen  strukturellen 
Verhaltnisse  naher  untersucht  sind. 

Ich  gehe  darum  zur  Frage  der  Plasmolyse  liber.  Falls  man 
Bakterien  in  eine  1  %  Salzlosung  iiberftihrt,  tritt  nach  A.  Fi- 
scher infolge  des  starkeren  osmotischen  Druckes  ausserhalb  der 
Bakterienzelle  eine  Kontraktion  des  Protoplasmas  derselben 
ein.  Dieses  Phanomen  nennt  er  Plasmolyse.  Tritt  Plasmolyse 
in  einem  Stabchen,  einem  Vibrio  oder  einem  Spirillum  ein,  wird 
das  Protoplasma  zu  einem  oder  mehreren  von  der  Zellmem- 
bran  eingeschlossenen  Kornchen  kontrahiert.  Bei  schwacher 
Vergrossuug  sieht  es  aus,  als  ware  das  Bakterium  in  Kornchen 
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zerfallen.  »In  kiirzeren  Zellen  schrumpft  das  Protoplasma  ge- 
wohnlich  nur  zu  einer  glauzenden  kugeligen  oder  eiformigen 
Masse  zusammen,  die  bald  in  der  Mitte  der  Zellen  liegt,  bald 
am  Ende.»  Als  ein  plasmolytisches  Phanomen  erklart  man  die 
Polfarbung  bei  den  Pestbazillen  d.  h.  die  auch  bei  anderen 
Bakterien  gewohnliche  »en  navette»-Form,  so  auch  die  Septie- 
rung  bei  dem  Dipbtheriebazillus. 

Es  unterliegt  keinein  Zweifel,  dass  viele  von  den  hier  be- 
schriebenen  strukturellen  Verhaltnissen  derselben  Kategorie 
wie  die  eben  erwahnten  zugezahlt  werden  mtissen.  Die  »en 
navette»-Form  haben  wir  deutlich  gesehen  (Fig.  9,  Taf.  Ill) 
und  gleichfalls  die  von  Fischer  beschriebene  Kornelung  bei 
den  plasmolysierten  langeren  Formen  (Fig.  3,  Taf.  IV).  Be- 
merkenswert  ist  indessen,  dass  solche  Strukturen  nicht  nur  in 
gefarbten,  getrockneten  Ausstrich-  und  Tuschpraparaten  son- 
dern  auch  in  hangendem  Tropfen,  wo  der  Tropfen  aus  der 
Kultur  selbst  besteht  und  die  Zellen  noch  lebendig  sind,  beob- 
achtet  werden.  Hier  scheint  der  Ausdruck  Plasmolyse  kaum 
der  richtige  zu  sein,  insofern  man  mit  Plasmolyse  ein  Kunst- 
produkt  meint,  das  durch  Uberflihrung  der  Zellen  in  ein  Me- 
dium mit  starkerem  osmotischem  Druck  entstanden  ist.  Ein 
naheres  Eingehen  auf  diese  schwierige  Frage  liegt  ausser- 
halb  des  Rahmens  dieser  Arbeit.  So  viel  scheint  indessen  si- 
cher,  dass  die  »en  navette»-Foruien  und  die  septierten  Stabchen 
auf  unregelmassige  Konzentration  des  farbbaren  Protoplasmas 
der  Zelle  zurtickzufuhren  sind,  ob  dies  nun  Plasmolyse  ge- 
nannt  werden  soil  oder  nicht. 

Ahnlicherweise  verhalten  sie  auch  viele  von  den  in  der  Form 
von  Kornchen  in  den  Zellen  eingeschlossenen  Bildungen;  diese 
verhalten  sich  namlich  mikrochemisch  in  derselben  Weise  und 
alle  Ubergange  von  dem  septierten  Stabchen  zu  dem  Stabchen 
mit  Kornchen,  auf  alien  Seiten  von  unfarbbarem  Protoplasma 
umgeben,  sind  vorhanden  (Fig.  37,  Taf.  I).  A.  Fischer  er- 
wahnt  ja  tibrigens  gerade,  dass  solche  Kornchen  bei  Plasmo- 
lyse von  Stabchen  gebildet  werden  konnen.  Es  scheint  also 
ausser  allem  Zweifel,  dass  die  »en  navette»-Formen  (Fig.  22, 
37,  Taf.  I),  die  septierten  Stabchen  (Fig.  26,  37  u.  a.  Taf.  I) 
und  die  kornigen  und  bizarr  strukturierten  Formen  (Fig.  25, 
28,  Taf.  I;  Fig.  12,  13,  Taf.  II),  samtliche  eine  ahnliche  Ent- 
stehungsweise  haben.  Hier  ist  zu  bemerken,  dass  sie  beim 
Kochen  nicht  verschwinden,   sich  mit  Fettfarbstoffen  nicht  far- 
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ben  und  sich  mit  Jod  nicht  braunfarben.  Es  kann  sich  hier 
weder  um  Volutin,  noch  Fett,  nocb  Glykogen  handeln.  Ob 
diese  Stoffe  iiberhaupt  in  diesem  Mikroorganismus  vorkommen 
ist  zweifelhaft.  A  priori  erwartet  man  sie  zu  finden,  weil 
diese  Stoffe  allgemein  als  dem  Bakterienkorper  angehorig  an- 
gesehen  werden.  In  diesem  Falle  habe  ich  jedoch  vergebens 
sie  nachzuweisen  gesucht. 

Beim  Zusammenfassen  des  Obengesagten  finden  wir,  dass 
spezifische  Reservestoffe  nicht  nachweisbar  waren,  und  dass 
Septierung,  Kornelung  u.s.w.,  welche  die  Bakterien  in  alteren 
Kolonien  zeigen,  sicherlich  ihren  Grund  in  Konzentration  des 
farbbaren  Protoplasmas  in  gewissen  Teilen  der  Zelle  haben. 
Die  vorher  beschriebenen,  in  jungen  Agarkulturen  vorkommen- 
den  Kornchen  unterscheiden  sich,  wie  erwahnt  wurde,  ihren 
Reaktionen  nach  nicht  von  den  durch  >plasmolytische>^  Ver- 
haltnisse  entstandenen  Kornchen;  sie  weichen  nur  dadurch  ab, 
dass  sie  in  Zellen  liegen,  die  auch  im  Ubrigen  ein  gut  farb- 
bares  Protoplasma  enthalten.  Spezifische  Reservestoffe  sind 
sie  also  nicht,  aber  konnen  auch  nicht  auf  ahnliche  Weise  wie 
die  ubrigen  Korner  erklart  werden.  Infolge  dessen  und  infolge 
ihrer  mikrochemischen  Ahnlichkeit  mit  dem  Protoplasma,  schei- 
nen  sie  mir  am  besten  als  Reserveeiweiss  anderer  Natur  als 
das  Volutin  aufgefasst  werden  zu  miissen. 

Die  Ahnlichkeit  zwischen  einigen  von  meinen  Figuren,  bei- 
spielsweise  Fig.  37,  Taf.  I  und  den  Abbildungen  von  »Actino- 
mysesfaden  mit  Fragmentationssporen  und  kolbenartigen  An- 
schwellungem,  die  Lehmann  und  Neumann  in  ihrem  Grund- 
riss  der  Bakteriologie  geben,  kann  einem  nicht  entgehen.  Uber 
diese  Fragmentationssporen  schreiben  sie  folgendes:  »In  manchen 
Faden  (nicht  nur  aber  vorwiegend  bei  Luftzutritt)  entstehen 
durch  fortgesetzte  Fragmentation  kurze  kokkenartige,  rundlich 
ovale  Gebilde,  die  selten  in  geschlossenen  meist  in  liickenhaf- 
ten  Reihen  in  der  leeren,  schliesslich  zerreissenden  Membran 
liegen  (Bostrom,  Kruse).  —  Vor  dem  Entlassen  der  Sporen  ist 
das  Fadenende  zuweilen  etwas  aufgetrieben.  Die  'Sporen'  far- 
ben  sich  wie  das  Protoplasma,  nicht  wie  Bakterienendosporen.» 

Diese  Actinomycessporen  entstehen  also  durch  »Zerfall  des 
Inhalts  langer  Fadenstrecken»  in  langere  und  kiirzere,  oft  kok- 
kenartige Stiicke.  Diese  Stiicke  soUen  durch  das  Zerfallen  der 
Zellmembrane  frei  werden  und  konnen  nachher  zu  neuen  Fa- 
den auswachsen. 
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Vieles  deutet  darauf  hin,  dass  der  hier  bescliriebene  Mikro- 
organismus  sich  auch.  auf  eine  ahnliche  Weise  fortpflanzt.  Die 
oben  beschriebenen,  starker  farbbaren  Bildungen,  die  oft  kok- 
kenahnlich  oder  kokkobazillar  sind,  scheinen  an  vielen  Stellen 
in  Reihen  zu  liegen,  ohne  dass  eine  zusammenhaltende  Mem- 
bran  beobachtet  werden  kann  und  bisweilen  sieht  man  Bilder, 
die  darauf  hindeuten,  dass  solche  Bildungen  durch  Zerfall  der 
Membran  frei  geworden  sind.  Dass  eine  Fortpflanzung  in 
dieser  Weise  stattfindet,  scheint  mir  dadurcb  mutmasslich,  dass, 
wenn  von  einer  alteren  Kultur,  die  nur  Faden  enthalt,  einige 
Osen  auf  frischen  Nahrboden  (Agar)  tiberftihrt  werden,  dieser 
nach  12  Stunden  nur  Kokken  enthalt.  Man  fragt  sich,  wie 
diese  tiberhaupt  sonst  entstanden  sein  konnen. 


C. 
Uber  die  sogenannte  Pleomorphie  der  Bakterien. 

»Dass  bei  den  Bakterien  unter  Umstanden  gewisse  Formver- 
anderungen  vorkommen,  ist  bereits  in  den  vorigen  Paragraphen 
erwahnt  worden.  Der  Umfang  dieser  Veranderungen  und  die 
Ursachen  derselben  sind  uns  freilich  nicht  immer  gentigend 
bekannt,  doch  sind  unsere  Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete 
wenigstens  so  weit  vorgeschritten,  dass  man  einerseits  die 
Lehre  von  einem  weitgehenden  Pleomorphismus  der  Bakterien 
als  irrig  bezeichnen  kann,  andererseits  aber  auch  das  starre 
Festhalten  an  der  voUigen  Unveranderlichkeit  der  Bakterien - 
formen  aufzugeben  gezwungen  ist». 

Mit  diesen  Worten  leitet  Migula  in  Lafar's  Mykologie  ein 
Kapitel  ein,  das  von  der  Lehre  vom  Pleomorphismus  der  Bak- 
terien handelt.  Er  erwahnt  spater  wie  nach  Nagbli  und 
Billroth  die  Bakterien  nur  verschiedene  Entwicklungsformen 
weniger  Arten  seien,  welche  AufFassung  allmahlich  der  heut- 
zutage  herrschenden  Lehre  von  dem  Dasein  einer  Menge  ver- 
schiedener  Bakterienarten  mit  je  einer  relativ  konstanten  aus- 
seren  Form,  weichen  mtisste. 

MiGULA  gibt  danach  eine  Definition  des  BegrifFes  Pleomor- 
phismus. Er  schreibt  hiertiber  folgendes:  »Eine  sehr  grosse 
Verwirrung  ist  in  der  Literatur  dadurch  entstanden,  dass  fast 
jeder  auf  diesem  Gebiet  arbeitende  Forscher  den  BegrifF  »Pieo- 
morphismus*    etwas    anders    fasst.     Dem  einen  gilt  schon  der 
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Bacillus  subtilis  als  pleomorph,  well  er  im  Laufe  seiner  Ent- 
wicklung  Sporen,  Kernstabclien,  Schwarmer  und  Faden  bildet. 
Damit  ist  natiirlicli  eine  Bedeutung  in  den  BegrifF  Pleomor- 
phismus  hineingetragen,  die  demselben  ursprtinglich  gar  nicht 
zukam.  Wir  sollten  uns  darauf  beschranken,  einen  Organ  is- 
mus  als  pleomorph  zu  bezeichnen,  bei  welchem  verschiedene, 
in  sich  abgeschlossene  Entwicklungskreise  vorkommen  oder 
docb  vorkommen  konnen  wie  die  Uredineen  oder  unter  den 
Algen  etwa  Botrydium  granulatum.  Wenn  man  aber  die 
versehiedenen  Stadien  einer  einzigen  Entwicklungsibrm  wie 
sie  bei  Bacillus  subtilis  vorkommen,  schon  als  Pleomorph ismus 
bezeichnen  will,  so  diirfte  es  liberhaupt  nur  sehr  wenig  nicht 
pleomorphe  Organ ismen  geben.  Auch  Schwalbe  gibt  noch 
neuerdings  dem  Pleomorphismus  diese  Bedeutung^. 

Er  verbannt  also  den  BegriiF  Pleomorphismus  aus  der  Bak- 
teriologie.  So  auch  A.  Meyer;  er  sagt  beispielsweise  von 
Ellis  an  einer  Stelle:  »Wie  gering  die  biologische  Orientierung 
des  Autors  liber  die  Bakterieu  im  allgemeinen  ist,  geht  iibri- 
gens  daraus  hervor,  dass  er  noch  an  den  Pleomorphismus  der 
Bakterien  glaubt.» 

AVenn  man  sich  streng  an  Migulas  Definition  halt,  kommt 
bei  den  Bakterien  sicherlich  kein  Pleomorphismus  vor.  Trotz- 
dem  kommt  der  Ausdruck  in  der  medizinischen  Bakteriologie 
ziemlich  viel  zur  Anwendung.  Besonders  hat  man  gesagt,  dass 
Bakterien,  die  zu  derselben  Gruppe  wie  der  hier  beschriebene 
Mikroorganismus  gehoren,  pleomorph  seien  und  verstand  dar- 
unter,  dass  die  Bakterienzellen  in  wechselnden  Formen  auf- 
treten. 

Der  Lehre  von  konstanten  und  in  gewissen  Fallen  sogar 
charakteristischen  Formen  der  Bakterien  sind  seit  Koch's  Ta- 
gen  nicht  nur  die  Botaniker,  sondern  vielleicht  in  noch  hohe- 
rem  Grade  die  Mediziner  beigetreten.  Diese  Lehre  hat  fiir  die 
diagnostizierenden  Artzte  viel  Zusagendes;  es  wlirde  diesen 
namlich  von  unschatzbarem  Werte  sein,  falls  man  durch  be- 
stimmte  charakteristische  morphologische  Merkmale  die  ver- 
schiedenen  pathogenen  Bakterien  von  einander  unterscheiden 
konnte.  Die  Reaktiou  gegen  obengenannte  Lehre  ist  indessen 
nicht  ausgeblieben,  aber  die  Opposition  hat  im  allgemeinen  ein 
ziemlich  ungiinstiges  Geschick  gefunden. 

MiGDLA  erwahnt,  dass  Hallier,  Luders,  Olsen  u.  a.  die  Bak- 
terien als  Entwicklungsformen  hoherer  Pilze  auiFassten  und  in 
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den  Bakterienformen  nur  verscliiedene  Entwicklungszustande 
erblickten;  auch  Cienkowski  und  Zopp  hegten  die  AuiFassung, 
dass  gegliederte  Faden,  Stabchen  und  Kokken  nur  aufeinander 
folgende  Entwicklungszustande  inaerhalb  des  Lebens  einer  Art 
seien.  Diesen  Gedanken  halt  Migula  wenigstens  bezliglich 
der  Faden  und  Stabchen  in  gewisseni  Sinne  fiir  voUkommen 
berechtigt. 

Wenn  man  Migula  darin  reeht  geben  muss,  dass  ein  Pleo- 
morphismus,  in  der  nach  der  oben  angefiihrten  Definition  ange- 
gebenen  Meinung,  bei  den  Bakterien  nicht  vorkommt,  so  scheint 
es  doch,  als  ware  dieser  Autor  und  die  von  ihm  vertretene 
allgemeine  Auffassung  in  der  Bakteriologie  in  der  Lehre  von 
der  Einformigkeit  der  Bakterien  etwas  zu  weit  gegangen.  Von 
vielen  Tatsachen,  die  gegen  diese  Lehre  sprechen,  hat  man  sich 
nur  durch  Verwenduug  von  gewissen  Schlagwortern  frei  ge- 
macht.  Diese  Macht  des  Wortes  iiber  dem  Gredanken  hat  sich 
besonders  bei  der  Diskussion  iiber  die  sog.  Involutionsformen 
geltend  gemacht. 

Man  fand  bald,  dass  viele  als  Stabchen  beschriebene  Bakte- 
rien auch  andere  Formen  zeigten.  »Es  handelt  sich  dabei», 
sagt  Benecke,  »um  eigenartige  Aufblahungen,  Verzweigungen, 
Aussackungen  der  Zellen.»  Die  Stabchen  waren  also  langer 
keine  Stabchen.  Wie  dies  erkliiren?  Die  Schwierigkeit  loste 
sich  sehr  einfach,  in  dem  man  die  abweichenden  Formen  als 
degenerierte  oder  im  Absterben  begriffene,  nicht  mehr  lebens- 
fahige  Individuen  aulfasste.  Man  sprach  von  Involutiotisformen 
oder  teratologischen  Formen.  Diese  traten  besonders  in  alteren 
Kulturen  auf  und  wurden  als  durch  den  schadlichen  Einfluss 
der  eigenen  Stoffwechselprodukte  der  Bakterien  entstanden 
angesehen.  Man  versuchte  auch  diese  »abnormen»  Formen 
anders  zu  erkliiren.  Folgende  Ausserung  von  Migula  scheint 
fiir  diese  Bestrebungen  bezeichnend  zu  sein: 

»Gleich  reichliche  Ernahrung  wie  in  unseren  Kulturen  wird 
ihnen  (den  Bakterien)  in  der  Natur  wohl  nur  selten  geboten, 
und  hier  mlissen  sie  den  karglicheren  Nahrstoif  noch  mit 
meist  zahlreichen  anderen  Arten  teilen.  Der  Kampf  urns 
Dasein  wird  bei  den  Bakterien  nicht  anders  ausgefochten  wer- 
den,  wie  bei  hoher  organisierten  Wesen;  Zellen,  die  nicht  der 
Konkurrenz  gewachsen  sind,  gehen  zu  Grunde,  vermehren  sich 
nicht  und  hinterlassen  ihre  geringer  entwickelten  Eigenschaften 
keinem    Nachkommen.     In    den    Kulturen  fehlt  diese  Konkur- 
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renz  vollkommen ;  Nahrstoffe  sind  meist  im  tJberfluss  da  und 
konnen  nicht  einmal  vollstandig  ausgeniitzt  werden  weil  ge- 
wohnlich  die  Anhaufung  der  eigenen  StofFwechselprodukte  der 
Entwicklung  ein  Ziel  setzt,  noch  ehe  alle  NahrstofFe  ver- 
braucht  werden.  Hier  kommen  also  auch  noch  kranke  oder 
abnorme  Zellen  zur  Teilung  und  Vermehrung,  sie  werden  bei 
der  tiberimpfung  immer  von  neuem  mit  iibertragen  und  neh- 
men  an  Zahl  in  gleichem  Masse  in  den  Kulturen  zu,  als  sich 
die  immer  mehr  wahrnehmbaren  schadlichen  Folgen  einer  ge- 
wissermassen  als  Mastkur  zu  bezeichnenden  Ztichtung  gel- 
tend  machen.  Es  ist  aber  durchaus  nicht  uotig  das  Vorkom- 
men  solcher  Involutionsformen  nur  als  Produkt  kiinstlicher 
Ztichtung  zu  betrachten.  Auch  unter  nattirlichen  Verhaltnis- 
sen  werden  sehr  oft  Bedingungen  vorliegen,  die  fur  die  Ent- 
wicklung der  Bakterien  so  ungunstig  sind,  dass  sie  sich  zwar 
entwickeln  aber  nicht  normal.  Bei  pathogenen  Bakterien 
wird  dieser  Fall  beispielsweise  dann  gegeben  sein,  wenn  die 
Zellen  des  befallenen  Organismus  beginnen,  den  Kampf  mit 
den  Eindringlingen  erfolgreich  zu  fuhren.  Auch  hier  sind  die 
KnoUchenbakterien,  die  oifenbar  anfangs  eine  mehr  parasitische 
Lebensweise  in  den  WurzelknoUchen  fuhren,  ein  sprechendes 
Beispiel.  Ebenso  sind  nach  meiner  Ansicht  hierher  die  Falle 
zu  rechnen,  in  denen  man  abnorme  Bakterienformen  im  mensch- 
lichen  Korper  gefunden  hat,  so  besonders  bei  Tuberkulose, 
Diphtheritis,  Rotz.  Concetti  hat  erst  neuerdings  streptothrixar- 
tige  Formen  des  Diphtheriebacillus  gefunden,  die  von  sehr 
geringer  Pathogenitat  waren  und  in  Kulturen  langere  Zeit 
sowohl  diese  Eigenschaft  als  auch  die  streptothrixartige  Form 
beibehielten.  Unter  besonderen  Kulturmethodeu  konuten  dann 
die  gewShnlichen  Formen  des  Diphtheriebacillus  aus  ihnen 
gezuchtet  werden,  die  dann  auch  gleichzeitig  ihre  normale 
Pathogenitat  wieder  erhielten.  In  diesem  Falle  ist  neben  der 
ungtinstigen  Beeinflussung  der  normalen  Wuchsform  auch  eine 
solche  der  Virulenz  zu  beobachten,  ein  Fall,  der  tibrigens  nach 
Claudio  Fermi  und  Cano-Brusco  sowie  Ascoli  in  weitem  Um- 
fange  vorzukommen  scheint.» 

Wenn  Migula  hier  von  Involutionsformen  spricht,  meint  er 
doch  nicht,  dass  es  sich  notwendig  um  degenerative  Formen 
handeln  soil,  sondern  tiberhaupt  um  derartige,  die  von  der 
normalen  Form  der  Bakterien  abweichen.  Die  Grenze  zwischen 
degenerativen     Formen     und     solchen,     die    infolge    Verande- 
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rungen  in  dem  Salzgehalt  oder  sonstiger  Zusammensetzung 
des  Nahrbodens  erzeugt  sind,  ist  fliessend.  Der  Grundzug  der 
oben  beschriebenen  AuiFassung  ist,  dass  man  von  einer  nor- 
malen  Bakterienform  redet  und  alle  Abweichungen  als  abnorme 
Erscheinungen   betrachtet. 

Indessen  sind  auch  andere  Ansicbten  geaussert  worden. 
Halliers,  Luder's,  Olsen's,  Cienkowsky's,  Zopp's  u.  a.  Theo- 
rien  sind,  wenn  auch  in  veranderter  Form,  in  den  Arbeiten 
von  Gamaleia,  Almquist,  A,  Meyer  u.  a.  wieder  zum  Vor- 
schein  gekommen.  Gamaleta  und  Almquist  sucben  wenigstens 
einige  der  Involutionsformen  als  Fruktifikationsorgane  zu 
erklaren,  die  auf  einer  abnlichen  Stufe  steben  wie  die  Frucht- 
bildungen  hoherer  Pilze,  und  Gamaleia  und  Meyer  balten  die 
Verzweigungen  der  Bakterien  ftir  bomolog  mit  dem  Pilz- 
mycel. 

Gewissermassen  baben  diese  Verfasser  recbt  behalten.  Wir 
haben  schon  erwabnt,  wie  man  die  Verzweigungen  des  Tuber- 
kelbazillus  und  dessen  Verwandte  nicbt  bat  bagatellisieren 
konnen,  sondern  diese  Mikroorganismen  in  eine  Gruppe  bat 
zusammenflibren  miissen,  die  den  wirklicben  Pilzen  gerade 
infolge  ibrer  Fabigkeit  ein  verzweigtes  Mycel  zu  bilden  nabe 
stehen  soUte.  Diese  Aulfassung  wird  docb  von  vielen,  die 
lieber  den  Begriff  Bakterium  modiiizieren  woUen,  bestritten. 
Nicbt  nur  betretfs  der  Verzweigungen,  sondern  aucb  beztiglicb 
tlbriger  Involutionsformen  scbeint  man  indessen  anzufangen 
unscbltissig  zii  werden. 

In  einer  vorbergebenden  Arbeit  liber  den  Dipbtheriebazillus 
babe  icb  versucbt  eine  Erklarung  der  bei  derselben  reicblicb 
vorkommenden  »Involutions»-  und  »teratologiscben»  Formeu  zu 
geben,  in  dem  icb  bebaupte  gezeigt  zu  baben,  dass  sie  nur 
verscbiedene  Entwicklungsformen  eines  Sprossmycels  sind.  Icb 
gebe  jetzt  zur  Diskussion  der  Scbltisse  tiber,  die  in  diesen 
Hinsicbten  aus  der  Morpbologie  des  bier  bebandelten  Mikro- 
organismus  gezogen  werden  konnen. 

Man  fragt  sicb  da  zuerst,  welcbe  ist  die  »normale»  Form 
dieses  Mikroorgauismus.  Wenn  man  seine  Zuflucbt  nicbt  zur 
voUkommenen  Willkiirlicbkeit  nebmen  will,  bleibt  man  sicber- 
licb  die  Antwort  scbnldig.  Mit  welcbem  Recbt  kann  man  die 
an  jungen  Agarkulturen  wacbsenden,  kokkenabnlicben  Formen 
mebr  oder  weniger  normal  nennen  als  die  langen  deutlicben 
Stabcbenformen    oder    vibrionabnlicben    Formen    auf  anderen 
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Nahrboden?  Die  Unmogliclikeit  eine  befriedigende  Antwort 
auf  diese  Fragen  zu  geben  zeigt,  dass  die  alte  Lehre  von  der 
Gleichformigkeit  der  Bakterien,  weaigstens  was  diesen  Mikro- 
organismus  betriiFt,  unrichtig  ist.  Ich  habe  in  dem  Vorherge- 
henden  dieses  Bakterium  infolge  seiner  Septierung  und  der 
llbrigens  ziemlich  seltenen  Endanschwellungen  nnter  die  Cory- 
nebakterien  eingeordnet.  Mit  gleicbem  Recht  konnte  man  es 
einen  kurzen  Bazillus  genannt  haben,  bei  welchem  kornige 
und  angeschwollene  Involutionsformen  vorkommen.  In  dem 
folgenden  Kapitel  wird  gezeigt  werden,  dass  es  mebr  ein  Zufall 
ist,  ob  ein  Bakterium  zii  der  einen  oder  anderen  Gruppe 
gerecbnet  wird,  von  der  Wucbsform  bedingt,  die  bei  Ztichtung 
auf  den  gewohnlichen  Laboratorien-Nahrboden  meist  auiFallend 
sind. 

Eine  ganz  nattirliche  Erklarung  erhalten  indessen  diese  For- 
men,  wenn  sie  den  verschiedeoen  Formen  beispielsweise  in 
dem  Sprossmycel  einer  Monilia  gleichgestellt  werden.  In 
einem  solclien  Mycel  kommen  namlich  Zellen  der  meist  wech- 
selnden  Formen  vor,  und  auf  verschiedenen  Nahrboden  kann 
die  Abweichung  so  gross  sein,  ^dass  man  sie  nicht  zur  selben 
Art.  rechnen  wtirde»  (Wichmann).  In  dem  Vorhergehenden  babe 
ich  mir  Milhe  gegeben  zu  zeigen,  dass  der  hier  beschriebene  Mi- 
kroorganismus  beziiglich  seiner  Fortpflanzungsweise  sich  nicht 
von  der  bei  den  Monilien  vorkommenden  unterscheidet.  Ich 
kann  deshalb  keinen  Grund  sehen,  warum  diese  Mikroorga- 
nismen  einander  nicht  nahe  stehen  solLten,  und  dass  die  Erkla- 
rung der  Vielgestaltigkeit,  die  viele  Bakterien  zweifelsohne 
zeigen  in  einer  ahnlichen  Verwandtschaft  mit  den  Sprosspilzen 
nicht  liege Q  soUte. 

Man  fragt  sich  jetzt,  ob  dieser  Polymorphismus  so  gross  ist, 
dass  er  die  Anregung  zu  begriindeten  Zweifeln  an  der  E,ich- 
tigkeit  der  von  Zopf  und  Migula  aufgestellten  und  von  Leh- 
MANN  und  Neumann  und  vielen  medizinischen  Bakteriologen 
benutzten  Familieneinteilung  der  Bakterien  sein  kann, 

Migula  teilt  wie  bekannt  die  Eubakteriea  in  vier  Familien 
ein: 

1.     Coccace?e 

Zellen  in  freiem  Zustande  vollkommen  kugelrund,  in  Teilungs- 
stadien  oft  etwas  elliptisch  erscheinend. 
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2.  Bacteriacese 

Zellen  langer  oder  kiirzer  zylindrisch,  gerade,  niemals  schrau- 
big  gekrilmmt.  Teilung  nur  nach  einer  Riclitung  des  Raumes 
nach  vorausgegangener  Langsstreckung  des  Stabcliens. 

3.  SpirillacefJB 

Zellen  schranbig  gewunden  oder  Telle  eines  Schranbenumgan- 
ges  darstellend.  Teilung  nur  nacb  einer  Richtung  des  Raumes 
nach  vorausgegangener  Langsstreckung. 

4.  Chlam^^dobacteriaceffi 

Zellen  zylindrisch,  zu  Faden  angeordnet,  die  von  einer  Scheide 
umgeben  sind.  Vermehrung  erfolgt  durch  beweglicke  oder 
unbewegliche  Gonidien,  welche  direkt  aus  den  vegetativen 
Zellen  hervorgeben  und,  ohne  eine  Ruheperiode  durchzumaclien, 
zu  neueu  Faden  auswachsen. 

Was  da  die  erste  Familie  Coccacese  betriift,  ist  sie  so  gut 
abgegrenzt,  dass  der  kier  beschriebene  Mikroorganismus  nicht 
dort  eingeordnet  werden  kann.  Freilich  kommen  auch  bei  den 
Coccaceen  langsovale  und  querovale  Formen  auch  ausserhalb 
des  Teilungsstadiums  vor,  so  dass  die  Definition  der  Familie 
kaum  als  richtig  angesehen  werden  kann,  aber  Entwicklung 
solcher  Formen,  die  in  diesem  Falle  vorkommen,  ist  doch  nie 
bei  der  genannten  Familie  beschrieben  worden. 

Anders  stellt  sich  die  Frage  beztiglich  der  beiden  anderen 
Familien.  Die  Bakteriaceen  diirfen  nie  schraubig  gekriimmt 
sein,  sagt  Migula  und  LeHxMANN  und  Neumann  stellen  die 
selbe  Forderung  auf,  indem  sie  schreiben:  »gerade  oder  in  nur 
einer  Ebene  etwas  gekriimmt*.  Doch  machen  Lehmann  und 
Neumann  in  einer  Fussnote  die  folgende  Reservation: 

»Es  muss  leider  bemerkt  werden,  dass  »nie  schraubig»  eigent- 
lich  unwahr  ist,  denn  z.  B.  beim  Milzbrand,  Bac.  Zopiii  u.  s. 
w.  kommen  zopfartige  Schlingen  vor,  die  gar  nicht  in  einer 
Ebene  moglich  sind.» 

In  unserem  Falle  sind  in  gewissen  Kulturen  fast  alle  Zellen 
»schraubig  gewunden  oder  Teile  eines  Schraubenumganges 
darstellend*  und  dies  in  jungen  und  in  kraftiger  Entwicklung 
begriiFenen  Kulturen,  wo  nicht  die  Rede  von  Involution  oder 
Degeneration  sein  kann.  So  beispielsweise  in  den  in  Fig.  6, 
Taf.  Ill  und  in  Fig.  6,  Taf.  IV  abgebildeten  Ausstrichprapa- 
raten  von    3-tagigen    Kartoifelkulturen.     Die  Zellen  sind  starr 


tJBER   SOGENANNTE    CORYNEBAKTERIEN    UND    IHRE    VERWANDTEN.       253 

und  unbeweglich,  und  es  kanu  nicht  bezweifelt  werden,  dass 
ein  solches  Bild  das  Hinftihren  des  Mikroorganismus  zu  Mi- 
gula's  Gattung  Spirosoma  der  Spirallaceen  berechtigt  ist. 

Andererseits  tritt  der  Mikroorganismus  gleichfalls  mit  alien 
Individuen  der  Kultur  als  ein  Bacillus  oder  Coccobazillus  auf. 
Solcbe  Formen,  wie  die  in  Fig.  5,  Taf.  IV  abgebildeten,  diirf- 
ten  beim  ersten  Anseben  moglicberweise  als  einem  Coccus 
angehorig  bezeichnet  werden  mlissen,  aber  bei  naherer  Unter- 
sucbung  zu  den  kurzen  Bazillen  hingefiibrt  werden,  dagegen 
nie  zu  den  Spirillaceen.  In  vielen  der  Kulturen  scbliesslich 
tritt  das  Bakterium  mit  einer  Mischung  von  Formen  auf,  die 
bald  zu  der  einen,  bald  zu  der  anderen  Familie  bingefiihrt 
werden  konnen. 

Jetzt  kann  der  Einwand  gemacbt  w^erden,  dass  ein  Mikro- 
organismus wie  dieser  von  Lehmann  und  Neumann  und  vielen 
anderen  zu  keiner  der  obengennanten  Familien  gerecbnet  wird, 
sondern  von  den  Eumyceten  ausgescblossen  wird,  d.  b.  dass 
Verfasser  bier  vollkommen  bekannte  Sacben  bringt. 

Dem  gegenuber  will  icb  hervorbeben,  dass  die  Auffassung 
der  obengenannten  Autoren,  die  sicb  bauptsachlicb  auf  die 
Verzweigung  dieser  Organismen  grtindet,  von  vielen  Bakterio- 
logen  und  Botanikern  unter  anderen  Migula  und  Meyer  nicbt 
geteilt  wird,  welcbe  beide  beispielsweise  den  Diphtberiebazil- 
lus  zu  den  Bakterien  recbnen.  Die  von  Lehmann  und  Neu- 
mann vertretene  Lebre  braucbt  darum  weitere  Stiitze.  Den 
scblussgiltigen  Beweis  bebaupte  icb  scbon  in  einem  vorherge- 
benden  Aufsatz  liber  den  Diphtberiebazillus  gegeben  zu  baben. 
Aber  icb  will  nocb  viel  welter  als  Lehmann  und  Neumann 
geben,  indem  icb  der  Ansicbt  bin,  dass  die  Eigenscbaften  der 
»Actinomyceten»,  die  Lehmann  und  Neumann  zu  ibrem  Abson- 
dern  von  den  tibrigen  Bakterien  veranlasst  baben,  der  grossen 
Mebrzabl,  ja  vielleicbt  alien  Bakterien  innewobnen.  Mit  an- 
deren Worten,  die  Bakterien  scbeinen  nicbts  anderes  als  Hypbo- 
myceten  d.  b.  wirklicbe  Fungi  zu  sein.  In  dem  folgenden  Ka- 
pitel  werde  icb  das,  was  mir  von  der  Bescbreibung  einer  Menge 
verscbiedener  Bakterien  eine  solcbe  Auffassung  zu  stlitzen  scbeint 
wiedergeben.  Icb  werde  im  Zusammenbang  damit  aucb  auf 
die  Bedeutung  der  bei  diesem  Mikroorganismus  vorkommenden 
Spirill-  und  Spirocbatenabnlichen  Formen  naber  eingeben.  Trotz 
dem  diese  Frage  der  Kapiteleinteilung  nacb  bier  bebandelt  wer- 
den   soUte,  scbeint  mir  namlicb   dies  das  Greeignetste  zu  sein. 
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KAP.  V. 

Vergleich  zwischen  dem  hier  beschriebenen  Mikroorga- 

nismus   und  den   gewohnlichen   pathogenen  und  nicht 

pathogenen  Bakterien. 


Coecaceen. 

''Es  konnte  die  Frage  entstehen,  ob  die  Kugelbakterien  mit 
den  Alkoholhefepilzen  (Saccharomyces)  verwandt  seien.  Die 
eigenttimliche  Art  der  Zellenvermehrung  von  Micrococcus, 
welche  die  rosenkranzformigen  E-eilien  (Torulaform)  veranlasst, 
kann  es  zweifelhaft  machen,  ob  bier  wirklicbe  Zellteilung  oder 
nicht  vielmebr  Sprossung  vorliegt  wie  bei  den  Hefepilzen.  Ftir 
jetzt  halte  ich  jedoch  die  Abnlichkeit  von  Saccharomyces  und 
der  Torulaform  des  Micrococcus  nur  fiir  eine  Ausserliche.» 
Diese  nacb  Meyer  von  Cohn  geausserten  Worte  zeigen,  dass 
man  scbon  frtih  dem  Gedanken  an  eine  gewisse  Verwandt- 
scbaft  zwischen  den  »Balstomyceten»  und  den  Coecaceen  nicht 
fremd  war.  Der  Gedanke  wurde  indessen  bald  libergeben,  und 
wenn  wir  auf  die  Zitate  von  Benecke  im  vorhergehenden 
Kapitel  zurtickblicken,  finden  wir,  dass  auch  die  moderne 
AuiFassung  eine  ganz  andere  ist. 

Ein  paar  Forscher  haben  indes  Beobachtungen  gemacht,  die 
mir  in  hohem  Masse  darauf  hinzudeuten  scheinen,  dass  die 
obengenannte  Vermutung  Cohns  mehr  Wahrheit  enthalt  als  er 
selbst  und  andere  zu  glauben  neigten.  Almquist  und  Kor^n 
haben  namlich  bei  Staphylococcen  kleine  Kugeln  beobachtet, 
die  mit  einem  Stiel  mit  dem  Muttercoccus  zusammenhangen 
und  die  sie  als  eine  Art  Frnktilikationsorgane  oder,  wie  sie 
sich  ausdriicken,  Bakterienkonidien  aufFassen.  Ihr  Schlussatz 
bezliglich  dieser  Kugeln  lautet  in  deutscher  Ubersetzung  fol- 
gendermassen:  »Beim  Eintrocknen  in  Zimmerwarme  von  Agar- 
platten  mit  Staphyloccus  pyogenes  entstehen  kleine  exogene 
Bildungen,  die  unzweifelhaft  eine  Fruktifikationsform  oder 
Konidien  sind  und  die  bei  Uberfiihrung  auf  neuen  Nahrboden 
gewohnliche  Staphylococcen  entwickeln.* 


UBER  SOGENANNTE   CORYNEBAKTERIEN   UND   IHRE   VERWANDTEN.        255 

Durch  eigene  Untersuchurigen  habe  ich  mich  von  der  Kich- 
tigkeit  der  Beobachtungen  der  obengenannten  Autoren  iiber- 
zeugt.  Die  Deutung,  die  ich  dem  Phanomen  geben  will,  ist 
jedoch  eine  andere,  indem  ich  dasselbe  als  einen  Ausdruck  der 
Sprosspilznatur  der  Coccaceeu  aulFasse.  Eine  sichere  Auffas- 
sung  dieser  Fragen  kann  durcli  Untersuchungen  erhalten  wer- 
den,  die  auf  ein  direktes  "Wabrnehmen  der  Fortpflanzung  unter 
diesen  eigenartigen  Verbaltnissen  ausgeben,  und  durch  Versuche 
Coccen  zu  Stabchen  reinzuztichten.  Sind  namlich  die  Coccen 
beispielsweise  die  Staphylococcen  nichts  anderes  als  Kurz- 
sprossen,  scheint  es  mir  nicht  unmoglich,  dass  sie  auf  geeigne- 
tem  Nahrboden  zum  Ubergang  in  Langsprossen  gebracbt  wer- 
den  konnen.  Moglicberweise  hegt  Gtamaleia  eine  ahnliche 
Auffassung.  Leider  waren  mir  die  Arbeiten  dieses  Forschers 
nicht  zuganglich.  Darf  man  Referaten  glauben,  scheint  Gtama- 
leia indessen  in  grossem  Umfang  zwischen  Bakterien  und 
Pilzen  homologisieren  zu  woUen. 


II. 
Bacteriaceen. 

Wenn  also  nach  einigen  Autoren  schon  die  Coccaceen  einige 
Eigentiimlichkeiten  zeigen,  die  moglicberweise  als  Stutze  fiir 
die  von  mir  am  Ende  des  vorhergehenden  Kapitels  aufgeworf- 
ene  Vermutung  angeflihrt  werden  konnen,  so  scheint  dies  in 
noch  hoherem  Grade  mit  den  Bacteriaceen  der  Fall  zu  sein. 

MiGULA  teilt  die  Bacteriaceen  nach  ihrer  Beweg-uue-sfahio-- 
keit  und  nach  der  Ausbreitung  der  Bewegangsorgane  tiber  den 
Zellkorper  ein;  seine  Einteiluag  erhalt  folgendes  Aussehen: 

1.  Gattung  BaJcferium:  Zellen  ohne  Bewegungsorgane  oft 
mit  Endosporenbildung. 

2.  Gattung  Bacillus:  Zellen  mit  tiber  den  ganzen  Korper 
angehefteten  Bewegungsorganen,  oft  mit  Endosporenbildung. 

3.  Gattung  Preudomonas :  Zellen  mit  polaren  Bewegungs- 
organen, Endosporenbildung  selten. 

LehmaNxX  und  Neujiann  wieder  teilen  diese  Familie  nach 
dem  Vorkommen   oder  Mangel  an  Endesporen  ein. 

1.  Bacterium:  Ohne  endogene  Sporen. 

2.  Bacillus:  Mit  endogenen  Sporen. 
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Von    diesen    verscliiedenen  Mikroorganismen  wollen  wir  zu 
erst  einige  der  unbeweglichen  und  nicht  mit  Sporen  versehenen 
untersuchen,    d.    li.    solciie,    die   in   beiden  der  obengenannten 
Systeme  Bakterium  genannt  sind. 


Unbewegliche  Baeteriaceen  ohne  Sporen. 

1.     Bacterium  pestis  (Lehmann  und  Neumann). 

Dieser  Mikroorganismus  wird  von  Dieudonn^  und  Otto  in 
folgender  Weise  bescbrieben: 

»Der  Pestbacillus  erscheint  in  Ausstricbpraparaten,  die  von 
frischen  Leichenteilen  an  Pest  verendeter  Menschen  oder  Tiere 
aDgefertigt  sind,  in  der  Regel  als  ein  kurzes,  plumpes,  an  den 
beiden  Enden  gleichmassig  abgerundetes,  an  den  beiden  Seiten- 
ilacben  leicbt  gebauchtes  Stabchen,  das  bei  der  Farbung  sich 
an  den  beiden  Polen  starker  farbt  als  in  der  Mitte  (Polfarb- 
ung).  Meist  finden  sich  die  Bazillen  einzeln  oder  als  Diplo- 
kokken  eng  aneinander  gereiht  als  Ausdruck  der  eben  vollen- 
deten  Teilung.  Langere  Ketten  oder  Faden  sind  bei  Prapara- 
ten  aus  dem  Organismus  selten.  Die  Grosse  ist  eine  wech- 
selnde;  im  Durchscbnitt  betragt  nacb  zahlreicben  Messungen 
von  Albrecht  und  Ghon  die  Lange  1,5  bis  1,75  und  oft  etwas 
mehr,  die  Breite  0,5  bis  0,7  f-. 

Neben  dieser  typischen  ovalen  Form,  die  fiir  die  Diagnose 
in  erster  Linie  in  Betracbt  kommt,  iindet  man  eine  Reihe 
anderer  Formen,  wie  liberhaupt  der  Pestbazillus  sich  durch 
seine  grosse  Variabilitat  auszeichnet.  Insbesondere  ist  der 
Lansendurchmesser  sehr  wechselnd  und  wir  linden  daher  bald 
kurzovale  Formen  (Kokkentypus),  bald  lange  Stabchen  (Stab- 
chentypus).  AUe  diese  Formen  sieht  man  in  den  verschieden- 
sten  Organen  bei  den  Pestleichen,  und  zwar  noch  nach  dem 
Tode  des  Organismus  zunehmend,  sowie  in  den  Se-  und  Exkre- 
ten  der  Pestkranken,  also  in  dem  Ausstrich  aus  Bubonen,  aus 
Blut,  Milz,  Sputum  u.  s.  w. 

Fiir  die  Stellung  der  mikroskopischen  Diagnose  an  Ausstriche 
ist  es  von  Bedeutung,  dass  ausser  den  genannten  Typen  der 
Pestbazillen  noch  zahlreiche  Abweichungen  vorkommen,  na- 
mentlich  sieht  man  blasse,  unregelmassig  begrenzte,  bauchig 
aufgetriebene,    blaschen-    oder    scheibenformige,  gecpiollene,  oft 
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hefezellenahnliche  Gebilde,  die  den  Farbstoff  nur  schwach, 
meist  nur  in  der  Eandzone,  aufnehmen.  Oft  findet  man  alle 
tJbergange  von  den  normalen  Pestbazillen  zu  diesen  Blaschen. 
Wir  haben  diese  Gebilde  mit  Albrecht  und  Ghon  als  Degene- 
rations- besw.  Involutionsformen  aufzufassen,  die  jedoch  ihre 
Infektionsfahigkeit  keineswegs  verloren  haben.  Besonders  haufig 
sieht  man  diese  Formen  in  frischen  Leicben,  noch  mer  aber  in 
solchen,  die  bei  hoberer  Aussentemperatur  (z.  B-  Bombay  bei 
30°  C)  gelegen  haben,  die  also  schon  in  beginnender  Zerset- 
zung  waren.  Sata  konnte  den  am  4.  Tage  beginnenden  und 
am  deutlichsten  in  der  Milz  zu  beobachtenden  Ubergang  der 
normalen  Pestbakterien  zu  diesen  Degenerationsformen  in  Tier- 
leichen  verfolgen.  Ausser  in  der  Leiche  sind  diese  polymorphen 
Gebilde  nach  Albrecht  und  Giion  aber  auch  im  Organismus  zu 
finden,  und  zwar  um  so  zahlreicher,  je  alter  der  Pestprozess 
ist,  bei  akuten  Fallen  am  Schonsten  im  primaren  Bubo. 

Diese  Neigung  der  Pestbazillen,  Involutionsformen  zu  bilden 
ist  difFerentialdiagnostisch  von  Bedeutung  und  man  muss  sie 
kennen,  um  bei  der  mikroskopisehen  Diagnose  nicht  Irrttimern 
anheimzufallen. 

Auch  in  Praparaten  aus  Beinkulturen  (von  festen  Nahrbo- 
den)  kann  man  alle  die  erwahnten  Formen  antreffen.  Neben 
den  typischen  Kurzstabchen  treten  mehr  oder  weniger  haufig 
Scheinfaden  auf,  an  denen  eine  Gliederung  nicht  sichtbar  ist, 
und  welche  haufig  plumper  erscheinen  als  die  kurzen  Formen. 
Uberhaupt  triff't  man  in  Eeinkulturen  die  typische  Form  weni- 
ger haufig  an  als  im  Organismus.  Gerade  bei  der  Ziichtung 
auf  den  verschiedenen  Nahrmedien  fallt  die  charakteristische 
Variabilitat  der  Pestbazillen  besonders  bei  alteren  Kulturen 
am  meisten  auf;  es  zeigen  sich  oft  unter  geringftigigen  Ein- 
fltissen  und  Bedingungen,  die  sich  der  Beobachtungen  entzie- 
hen  konnen,  ganz  ausgesprochene  morphologische  Differenzen. 
Die  Zusammensetzung  des  Nahrbodens,  die  aussere  Tempera- 
tur  u.  a.  spielt  hierbei  eine  grosse  RoUe;  insbesondere  bilden 
die  Pestbazillen  bei  ihnen  nicht  zusagenden  Nahrboden,  wie 
Kochsalzagar,  leicht  Involutionsformen. 

Zuweilen  kann  man  keulenartige  Anschwellungen,  ahnlich 
denen  bei  den  Diphtheriebazillen,  und  Verzweigungen  nament- 
lich  bei  Ziichtung  aus  dem  Tierkorper  beobachten  (Albrecht 
und  Ghon,  Kolle).» 

20 — 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LI II. 
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Man  kann  sich  keine  Beschreibung  wiinschen,  die  grOssere 
Ubereinstimmung  mit  der  iiber  den  hier  beschriebenen  Mikro- 
organismus  gegebenen  zeigt.  Man  findet  Coccen,  Coccobazillen , 
einfach  und  in  Diploform,  Stabchen  und  Faden  mit  und  ohne 
Kolbenformige  Anschwellungen  und  Verzweigungen,  »en  na- 
vette»-Formen,  hefezellenabnliche  Gebilde  u.  s.  w.;  nur  die 
schraubig  gewundenen  Bildungen  fehlen.  Die  von  den  obenge- 
nannten  Verfassern,  Lehmann  und  Neumann,  Heim  u.  a.  mitge- 
teilten  Abbildungen  ergeben  indessen,  dass  Individuen  vorban- 
den  sind,  die  in  mehr  als  einer  Ebene  gebogen  sind.  Man 
fragt  sich  nun,  was  berechtigt  das  Hinfiibren  des  Pestbazillus 
zu  den  Bacteriaceen,  wahrend  beispielsweise  der  Diphtherie- 
bazillus  von  dieser  Familie  ausgeschlossen  und  zu  den  Hypbo- 
myceten  gerecbnet  wird?  Meiner  Meinung  nach  nichts.  Aucb 
das  Pestbakterium  zeigt  die  ftir  die  Corynebakterien  kenn- 
zeiehnenden  Verzweigungen  und  kolbenformigen  Anschwell- 
ungen und  ein  Vergleich  zwischen  ihrer  Morphologic  auch  im 
tibrigen  gibt  an  die  Hand,  dass  sic  in  alien  Hinsichten  von 
Bedeutung  absolut  tibereinstimmend  sind.  Dabei  muss  man 
natiirlich  von  den  Scheinbildern  absehen  die  beispielsweise 
durch  NEissER-farbuug  entstehen,  wo  nur  ein  Teil  des  Bakteri- 
enkorpers  gefarbt  wird,  und  den  Vergleich  mit  nach  verschie- 
denen  Farbungsmethoden  behandelten  und  von  verschiedenen 
Nahrboden  verschiedenen  Alters  geholten  Praparaten  machen. 
Ich  verweise  in  diesem  Zusammenhang  auf  einen  friiheren  Auf- 
satz  iiber  den  Diphtheriebazillus. 

2.    Bahterium  influenzae  (R.  Pfeipfer)  (Lbhm.  u.  Neum.) 
Von  dem  Influenzabakterium  gibt  Scheller  die  folgende  Be- 
schreibung : 

»Die  Grosse  des  Influenzabazillus  ist  nach  Flugge  0,2 — 0,3 
zu  0,5  fJ'.  Oft  liegen  die  Bakterien  zu  zwei  mit  ihren  Euden 
aneinander,  so  dass  sie,  wie  R.  Ppeiffer  mit  E-echt  betont,  auf 
den  ersten  Blick  mit  Diplokokken  zu  verwecbseln  sind.  Otters 
sieht  man  auch  bereits  im  Originalausstrich,  haufiger  noch  in 
Kulturen,  Scheinfadenbildung.  Diese  Scheinfaden  sind  Invo- 
lutionsformen,  die  bereits  R.  Pfeiffer  bei  seinen  Fallen  wieder- 
holt  antraf.  Grassberger  konnte  Influenzabazillenkulturen 
durch  Zilchtung  auf  erstarrtem  Pferdeblutserum  ktinstlich  zur 
Scheinfadenbildung  bringen,  wahrend  Delius  und  Kolle  bei 
schlechten    Ernahrungsbedingungen    regelmassig    Scheinfaden- 
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bildungen  auftreten  sahen.  Jochmann  beschreibt  ebenfalls  das 
plotzliche  Auftreten  von  Scheinfaden  bei  einer  Infiuenzagene- 
ration.  Ich  selbst  konnte  uiich  wiederholt  tiberzeugen,  dass 
namentlich  bei  schlechteu  Ernahrungensbedingungen,  oft  aber 
auch  ohne  dass  der  Grund  erwiesbar  war,  ein  Influenzastamm 
unvermittelt,  oft  langere  Zeit,  Neigung  zur  Scheinfildenbildung 
zeigte,  die  dann  spater  ebenso  plotzlich  verscbwand.  Ausser- 
dem  konnte  ich  wiederholt  konstatieren,  dass  im  Kondenz- 
wasser  von  Kulturen,  welche  Scheinfadenbildung  auf  der 
Agaroberflache  nicht  zeigten,  Scheinfaden  zu  linden  waren. 
R.  Pfeipfer  hat,  wie  noch  spater  bei  der  Pseudoinfluenzafrage 
erwahnt  werden  wird,  drei  Stamme,  die  er  aus  bronchopneu- 
monischen  Herden  diphtheriekranker  Kinder  geztichtet  hat, 
und  welche  konstant  Scheinfadenbildung  zeigten,  als  Pseudo- 
influenzabazillen  bezeichnet,  eine  Diferenzierung,  welche  nach 
seiner  heutigen  Meinung  auf  Grund  rein  morphologischer  Un- 
terschiede  nicht  mehr  aufrecht  zu  halten  ist.  Beweisend  ist 
meines  Erachtens  ein  Fall  von  Korentschewski,  der  bei  einer 
Influenzapneumonie  typische  Influenzabazillen  ztichten  konnte, 
wahrend  im  pleuritischen  Exudat  desselben  Falles  sich  hamo- 
globinophile  Bakterien  in  Reinkultur  fanden,  welche  bei  sonst 
influenzagleichen  Eigenschaften  ausgesprochene  Scheinfaden- 
bildung sowohl  im  Original,  als  auch  in  den  Kulturen  zeigten. 
Mit  Recht  halt  er  die  bei  der  Pleuritis  gefundenden  Bakterien 
trotz  ihrer  Scheinfadenbildung  flir  echte  Influenzabazillen. 

Der  Influenzabazillus  zeigt  sanft  abgerundete  Enden,  ist 
sporenlos,  was  mit  seiner  geringen  Widerstandsfahigkeit  gut 
in  Einklang  zu  bringen  ist.  Er  zeigt  keine  Kapselbildung. 
Infolge  des  Fehlens  von  Geisseln  zeigt  er  keine  Eigenbeweg- 
lichkeit.  R.  Pfeiffer  erwahnt,  dass  er  den  Bazillen  der  Mause- 
septikamie  ahnlich  sei,  jedoch  sei  er  viel  kleiner. 

Was  die  Farbbarkeit  in  Kulturausstrichen  anbelangt,  so  sind 
hier  die  Bazillen  im  ganzen  meist  viel  leichter  farbbar  als  in 
dem  Auswurfspraparate.  Der  Influenzabazillus  farbt  sich  mit 
alien  gebrauchlichen  Anilinfarbstoffen,  besonders  gut  mit 
Fuchsin.  Mit  LoFFLERschem  Methylenblau  gefarbt  zeigt  er  oft 
Andeutung  von  Polfarbung.» 

Aus  Lehmanns  und  Neumanns  Beschreibung  kann  man  aus- 
serdem  einholen,  dass  Grassberger  auch  Faden  beobachtete, 
die  spindelig  aufgetrieben  waren  und  zuweilen  Verzweigungen 
erkennen    liessen.     Wir  finden  also  auch  hier  die  Diplobazill- 
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form,  von  fast  coccahnliclien  Bazillen  zusammengesetzt,  xen  na- 
vatte»-  Formen,  Faden  mit  und  ohne  Anschwellungen  und 
Verzweigungen.  Ein  Blick  auf  die  Abbildungen  der  Influenza- 
bazillen  zeigt  sogleich,  dass  die  Diploform,  die  da  vorkommt, 
voile  Ubereinstimmung  mit^  den  bei  dem  hier  beschriebenen 
Mikroorganismus  und  vielen  anderen  Bakterien  vorkommenden 
zeigt.  Was  die  iibrigen  Formen  betrifft,  so  sieht  es  anfang- 
lich  aus,  als  seien  gewisse  Abweichungen  vorhanden.  Die 
Bescbreibung  spricht  von  Scheinfaden  aber  nicbt  von  wirk- 
licben  Faden ;  betraehtet  man  aber  die  Reproduktionen,  sind 
die  Faden  indessen  nicht  als  Scheinfaden  abgebildet,  sondern 
als  wirkliche  Faden;  dass  solche  wirklicb  und  zwar  zahlreich 
vorkommen,  davon  tiberzeugt  man  sich  leicbt  durcb  Studien 
des  Influenzabazillus  und  seiner  vielen  Verwandten  in  han- 
gendem  Tropfen  und  in  gefarbten  Praparaten;  man  findet  nam- 
licb  bier  Faden  obne  Spur  von  Septierung;  solche  Scheinfaden 
zu  nennen,  ist  jedenfalls  ganz  unberechtigt.  An  Faden  kom- 
men  auch  kolbenformige  Anschwellungen  vor;  in  den  obenge- 
nannten  Beschreibungen  liest  man  davon  nichts,  aber  auch 
diesbezuglich  reden  die  Gebilde  eine  andere  Sprache;  so  sieht 
man  z-  B.  bei  Lehmann  und  Neumann  ein  in  dem  einen  Ende 
angeschwollenes  in  dem  anderen  Ende  zugespitztes  ludivu- 
duum.  Wie  wenig  man  sich  diese  Involutionsformen  gemerkt 
hat,  geht  ja  tibrigens  daraus  hervor,  dass  Scheller  in  seiner 
langen,  sorgfaltigen  Bescbreibung  den  Befund  Grassrerqers 
von  verzweigten  Faden  ganz  und  gar  iibersprungen  hat.  Be- 
sonders  schone  Bilder  der  Variationen  des  Influenzabazillus 
sieht  man  in  Martha  Wallsteins  Arbeit. 

Was    ich    oben    von  dem  Pestbazillus  gesagt  habe,  gilt  also 
auch  fiir  den  Influenzabazillus. 


B. 
Beweglicbe  Baeteriaceen  ohne  Sporen. 

1.     Bacte7'ium  typhi. 

»Der  Typhusbazillus  ist  ein  kurzes,  ziemlich  plumpes  Stab- 
chen  mit  abgerundeten  Ecken  ohne  charakteristische  Form.  Die' 
Lange  betragt  nach  verschiedenen  Angaben  1—3,  die  Breite  0,5 
— 0,8  /*.  Besonders  bei  niederen  Temperaturen  auf  Grelatina  und 
KartofFel    werden    langere    Faden  gebildet,  desgleichen  an  der 
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Oberflaclie  von  Boullionkulturen.  Nach  E.  Muller  soil  Faden- 
bildung  besonders  gern  in  den  ersten  Grenerationen  aus  Blut 
geztichteten  Typhusstamme  auftreten.  Nach  Bail  und  Rubrititus 
nehmen  Typhiisbazillen  bei  Fortzlichtung  im  Tierkorper  gros- 
sere  und  plumpere  Formen  an  als  in  kiinstlichen  Kulturen. 
Jedoch  soil  dieser  Wachstumsiinterschied  nicht  immer  sehr 
augenfallig  sein.  Seiner  Gestalt  nach  ist  der  Typhusbazillus 
von  den  anderen  Bakterien  der  Typhus-Coli-Gruppe  nicht  zu 
unterscheiden,  obgleich  er  in  der  Regel  etwas  schlanker  und 
zierlicher  ist  als  die  Mehrzahl  von  diesen.» 

Mit  diesen  Worten  schildert  Kutscher  die  Morphologic  des 
Typhusbakteriums.  Eine  ganz  andere  Auffassung  von  dem- 
selben  erhalt  man  jedoch,  wenn  man  Almquists  Aufsatz  in 
der  Zeitschrift  fiir  Hygiene  1917  studiert,  wo  er  seine  vorher- 
gehenden  Arbeiten  auf  diesem  Grebiete  zusammenfasst.  Aus 
seinen  Schlussfolgerungen  sei  hier  folgendes  angefilhrt. 

1.  »Auf  trockenem  Agaragar  bildet  die  Typhusbakterie  bei 
14°  in  wenigen  Tagen  exogene  Bildungen,  die  gleich  nach  der 
Bildung  weiterwachsen.  Nach  einpaar  Wochen  ist  die  Er- 
scheinung  am  schonsten.  Nach  einem  Monat  verschwinden  sie 
allmahlich. 

2.  Auf  trocknenden  Kartoffelscheibchen  ist  dieselbe  erschei- 
nung  bei  14'  sehr  deutlich.  Ausser  Kugeln  und  rundlichen 
Bildungen  lindet  man  breite  Faden  von  sehr  ungleicher 
Dicke.  Diese  sehen  oft  wie  unformige,  protoplasmatische  Mas- 
sen  aus,  weshalb  ich  sie  Bakterienplasmodien  nenne. 

4.  Die  kleinen  Kugeln  keimen  schon  bei  14'  wieder  zu 
Stabchen  aus.  Die  grossen  Kugeln  keimen  bei  guter  Nahrung 
in  Korpertemperatur,  am  besten  auf  Serum  zu  kleinen  Kugeln, 
winzig  kleinen,  perlenschnurahnlichen  Bildungen  oder  zu  Bak- 
terienplasmodien aus.  Aus  den  grossen  Kugeln  sah  ich  immer 
mehrere  Zellen  auskeimen.  Die  Kugeln  nenne  ich  Bakterien- 
konidien.  Fur  die  Pathogenese  muss  die  grosse  Anzahl  klein- 
ster  Formen  wirkliche  Bedeutung  haben. 

8.  Die  entdeckten  exogenen  Bildungen  und  die  daraus  ent- 
stehenden  Formen  miissen  auf  die  Systematik  der  Bakterien 
einen  Einiiuss  iiben.  Die  jetzigen  Gattungeu  miissen  vermehrt 
und  besser  abgegrenzt  werden. 

9.  Es  gibt  eine  Moglichkeit,  die  Bakterien  mit  den  Spross- 
pilzen  und  den  Myxomyceten  zu  verbinden.  An  die  Spross- 
pilzen  erinnert  die  vegetative  Vermehrung  von  recht  vielen  von 
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mir  untersuchten  Formen,  besonders  von  B.  antityphosum  und 
den  oben  beschriebenen  Mutanten.  Mit  den  Myxomyceten 
haben  die  Bakterienplasmodien  Ahnlichkeit.» 

Studiert  man  dann  Almquists  Abbildungen,  so  findet  man 
beispielsweise  auf  Fig.  2,  Taf.  I  Stabcben,  Hantelformen, 
Diplococcenformen  mit  gleichen  iind  ungleichgrossen  Gliedern 
und  andere  Formen.  Samtliche  finden  sich  auf  meinen  Mikro- 
j)hotographien  des  hier  bescbriebenen  Mikroorganismus  wieder 
und  vor  allem  auf  den  Abbildungen  des  Dipbtberiebazillus, 
die  ich  in  einem  mehrmals  erwabnten  Aufsatze  gegeben  babe. 
Auf  Fig.  4,  Taf.  I  in  Almquists  Arbeit  sieht  man  ein  plumpes 
Bakterium,  das  durch  einen  Stiel  an  der  Seite  des  einen  Endes 
mit  einer  gerundeten  Bildung  verbunden  ist.  Dieses  Bakterium 
ist  einem  Dipbtberiebazillus  auf  Fig.  4.  Taf.  V  in  dem  oben- 
genannten  Aufsatze  absolut  abnlicb.  Dieselbe  durchgebende 
Ahnlicbkeit  lindet  man  aucb  auf  den  iibrigen  Abbildungen 
wieder.  Dies  gebt  bei  einem  Vergleicb  so  deutlicb  bervor,  dass 
es  unnotig  scheint,  den  Platz  durcb  nahere  Hinweise  zu  flillen. 
Ferner  muss  erwabnt  werden,  dass  Almquist  aucb  fand,  dass 
das  Typbusbakterium  in  der  Form  unbeweglicber  Stabcben  und 
Faden  waebsen  konnte,  die  oft  eine  betracbtlicbe  Lange  errei- 
chen  und  ein  >Wirrsal»  bilden  koanten,  das  er  mit  dem  Namen 
Myzeloid  belegt.  Die  Abnlichkeit  gebt  indessen  noch  langer. 
Er  bericbtet  namlich,  dass  >-bei  Keimung  der  grossen  Kugeln 
formlose,  eckige  Massen,  Kugeln  und  Faden  obne  regelmassige 
Gestalt,  mancbmal  in  diinne  Faden  ausgezogen.  entsteben  kon- 
nen»,  und  dass  »in  diesen  Bildungen  eine  protoplasmatiscbe 
Masse  obne  feste  Membran  vorberrschend  zu  sein  scheine». 

Nach  dieser  Bescbreibung  und  nacb  den  Mikrophotograpbien 
beispielsweise  Fig.  8,  Taf.  II  zu  urteilen  scbeint  es  mir  niebt 
ausgescblossen,  dass  Almquist  bier  einer  Tauschung  ausgesetzt 
gewesen  ist;  solcbe  Bilder  erbalt  man  namlicb,  wie  icb  im 
Vorbergehenden  erwabnt  babe,  dadurcb,  dass  Scbleim  gleicb- 
zeitig  mit  dem  Bakterienkorper  gefarbt  wird;  bierdurch  ent- 
steben verwiscbte  Umrisse  und  unregelmassige  Formen,  wie 
Fig.  8,  Taf.  IV  in  dieser  Arbeit  zeigt.  Aucb  einer  auderen 
Abbildung  mocbte  icb  eine  andere  Deutung  geben  als  der 
Autor  selbst,  namlicb  Fig.  13.  Taf.  Ill;  er  spricht  bier  von 
exogenen  Bildungen  in  dem  Ende  der  Stabcben;  diese  Bildun- 
gen ahneln  jedocb  aufs  Haar  den  Scbleimbildungen,  die  in 
Fig.  7,    Taf.  IV    dieser    Arbeit    gezeigt    werden,    und  in  nocb 
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heherem  Grade  der  gestielten  Form,  die  in  Fig.  3,  Taf.  VI  in 
meinem  mehrerwahnten  Aufsatz  liber  den  Diphtheriebazillus 
zu  sehen  ist.  Jedenfalls  hat  sich  Almquist  nicht  gegen  diesen 
Einwand  durch  Diskussion  der  Moglichkeit  eines  storenden  Ein- 
flusses  der  Schleimbildung  bei  der  Deutung  der  Bilder  gewehrt. 

Der  hier  angestellte  Vergleich  scheint  darauf  hinzudeuten, 
dass  sich  das  Typhusbakterium  von  dem  hier  beschriebenen 
Mikroorganismus  beztiglich  der  allgt-meinen  Morphologic  nicht 
anders  unterscheidet  als  durch  seine  Beweglichkeit,  eine  Eigen- 
schaft,  die  doch  jedenfalls  wahrscheinlich  nicht  obligat  ist. 

Ehe  ich  das  Typhusbakterium  verlasse,  will  ich  Almquists 
Ausspruch  »dass  es  eine  Moglichkeit,  die  Bakterien  mit  den 
Sprosspilzen  und  den  Myxomyceten  zu  verbinden,  gibt»  beson- 
ders  hervorheben.  Was  den  ersten  Teil  dieses  Ausspruchs  be- 
trifft,  so  scheint  mir  die  Ahnlichkeit  zwischen  dem  Typhus- 
bakterium und  den  Sprosspilzen  so  gross  zu  sein,  dass  der 
Versuch  auch  die  verschiedenen  Erscheinungsformen  dieses 
Bakteriums  ebenso  zu  erklaren.  wie  ich  es  mit  den  im  vor- 
hergehenden  Abschnitt  behandelten  getan  habe,  nicht  unberech- 
tigt  sein  dlirfte,  lieber  als  wie  Almquist  »die  exogenen  Kugeln», 
als  Bakterienkonidien  aufzufassen. 

Was  dagegen  Almquists  AufFassung  von  den  obengenannten 
»unformigen  Massen»,  die  er  Bakterienplasmodien  nennt,  be- 
triift,  so  kann  ich  aus  vorher  angegebenen  Griinden  seiner 
Ansicht  nicht  beitreten. 

Der  Wert  von  Almquist's  hier  beschriebenen  Untersuchungen 
scheint  wesentlich  unterschatzt  worden  zu  sein.  Bezeichnend 
ist,  dass  grosse  vielbenutzte  Lehrblicher  der  Bakteriologie  kein 
Wort  von  denselben  sagen,  und  wo  sie  wirklich  zur  Behand- 
lung  aufgenommen  werden,  resultiert  dies  llberall  in  ein  kate- 
gorisches  Abweisen.  Trots  dem  wage  ich  mit  der  oben  ge- 
nannten  Ausnahme  mich  der  AufFassnng  Almquists  anzu- 
schliessen;  die  Untersuchungen,  welche  ich  in  dieser  und  einer 
vorhergehenden  Arbeit  besprochen  habe,  scheinen  dazu  zu  be- 
rechtigen. 

C. 

Unbewegliche  Bacteriaeeen  mit  Sporen. 

Innerhalb  dieser  Gruppe  habe  ich  keine  beschriebenen  Gat- 
tungen  linden  konnen,  die  ahnliche  Eigentlimlichkeiten  wie 
die  oben  beschriebenen,  darstellen. 
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D. 

Bewegliche  Bacteriaceen  mit  Sporen. 

Was  von  der  vorhergehenden  Grruppe  gesagt  ist,  gilt  auch 
dieser.  Hier  sind  doch  Verzweigungen  bei  den  bisweilen  zu 
langen  Faden  auswachsenden  Stabchen  beschrieben  worden ; 
so  bei  dem  Tetanusbazillus. 

III. 
Spirillaceeii. 

Die  Familie  wird  von  Migula  in  folgender  Weise  be- 
schrieben: 

»Zellen  schraubig  gewunden  oder  Teile  eines  Schraubenum- 
ganges  darstellend.  Teilung  nur  nach  einer  Richtung  des 
Raumes  nach  voraufgegangener  Langsstreckung. 

1)  Gattung:  8pirosoma  n.  g;  Zellen  ohne  Bewegungsorgane, 
starr. 

2)  Grattung:  Microspira:  Zellen  mit  1,  selten  2 — 3  polaren, 
wellig  gebogenen  Geisseln,  starr. 

3)  Gattung:  Spirillum:  Zellen  starr,  mit  polaren  Biischeln 
meist  halbkreisformig  gebogener  Bewegangsorgane. 

4)  Gattung  Spirochcete:  Zellen  schlangenartig  biegsam,  Be- 
wegungsorgane unbekannt.» 

Lehmann  und  Neumann  unterscheiden  im  Anschluss  an  Schau- 
DiN  die  Spiroch;ieten  von  den  Bakterien  und  rechnen  sie  zu  den 
Protozoen.  Den  Spirillaceen  geben  sie  folgende  Definition  und 
Einteilung:  »Vegetationskorper  einzellig,  bogig  oder  spiralig 
gekrtimmt  und  gedreht,  mehr  oder  weniger  gestreckt;  Teilung 
immer  senkrecht  zur  Langsachse,  Zellen  oft  zu  kurzen  wenig- 
gliedrigen  Ketten  verbunden,  sehr  oft  paarweise,  meist  lebhaft 
durch  endstandige  Geisseln  beweglich.  Endosporenbildung  nur 
bei  zwei  Arten  beschrieben. 

1)  Zellen  kurz,  schwach,  starr,  kommaartig  gekrilmmt,  zuwei- 
len  in  schraubenartigen  Verbanden  aneinanderhangend,  stets 
nur  mit  einer  (ausnahmsweise)  endstandigen  Geissel.  Nach 
HtJPPE  mit  Arthrosporen. 

Vibrio.  0.  F.  Muller.  emend.  Loffler. 

2)  Zellen  lang,  spiralig  gekriimmt,  korkzieherartig,  starr,  mit 
einem  meist  polaren  Geisselbilschel  aus  mehreren  langen  Haupt- 
und     mehreren    kurzen    Nebengeisseln.     Diese    Geisselbiischel 
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stehen  bei  Spir.  sputigenum  Mull^r  nicht  eadstaadig,  sondern 
seitenstandig. 

Spirillum.  Ehrenberg  emend.  Loffler.» 
Wie  im  vorhergehenden  Abschnitt  scheint  es  auch  bei  der 
Untersuchung  der  Spirillaceen  von  praktischem  Gesichtspunkt 
aus  mehr  angemessen,  eine  andere  beliebige  Einteilung  zu  be- 
nutzen.  Ich  fange  deshalb  mit  starren  Schraubenbakteriea 
ohne  Bewegungsorgane  an. 


A. 
Starre  Spirillaceen  ohne  Bewegungsorgane. 

1.     Spirosoma  linguale  (Mig.)  Syn.  Vibrio  Lingualis. 

Dieser  Mikroorganismus  wird  von  Migula  folgendermassea 
beschrieben : 

»In  einfachster  Form  bildet  es  krumme  Stabchen,  die  an 
Grosse  mit  den  Choleravibrionen  tibereinstimmen,  sowie  auch 
S-Formen. 

Haufiger  aber  pflegt  es  zu  kiirzeren  oder  langeren  Faden 
auszuwachsen.  Diese  sind  zum  Teil  schon  und  regelmassig 
wellig  gebogen;  oft  bestehen  diese  'Wellen'  aus  einer  Reihe 
mehreckiger  Knickungen;  zuweilen  sind  die  Biegungen  so  flach, 
dass  der  Faden  fast  oder  ganz  gerade  erscheint.  Als  auffiiUen- 
den  Befund  triift  man  zuweilen  ia  manchen  Kulturen  als  Regel- 
eine  knopfformige  Anschwellung  der  Enden,  §owolil  der  Faden 
als  besonders  der  S-Formen.  Dass  diese  Erscheinung  nicht 
etwa  eine  Folge  der  Praparation  ist,  sieht  man  daraus,  dass 
sie  in  hangendem  Tropfen  ebenso  deutlich  sich  zeigt.  Dane- 
ben  kommen,  einzeln  oder  zu  zweien,  runde  kugelige  Gebilde 
vor,  die  den  Eindruck  machen,  als  ware  die  ganze  Wuchsform 
(Komma  oder  S)  auf  jene  'Knopfe'  reduziert.  Da  diese  Ver- 
dickungen  den  Farbstoff  sehr  stark  aufnehmen,  so  kann  es 
sich,  nach  der  gewohnlichen  Erfahruug,  nicht  um  Sporen  han- 
deln. 

In  Nahrbouillon  wachst  die  Kultur  —  ebenfalls  an  Milzbrand 
erinnernd  —  als  flockiges,  zusammenhangendes  Sediment  am 
Boden  des  Reagenzglases,  wahrend  die  Bouillon  dariiber  leicht 
getriibt  ist.  In  jenen  Flocken  findet,  wie  Praparate  zeigen, 
eine  ausserordentlich  dichte  Verfilzung  der  Fadea  statt,  so 
dass  man  kaum  durch  GRAMsche  Eatfarbung  die  dichten  Knauel 
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einigermassen  entwirren  kann.  Man  findet  hier  die  eigentiim- 
liche  Erscheinung,  dass  haufig  kiirzere  Stabchen  oder  Faden- 
stilcke  sich  etwa  rechtwinkelig  an  die  langeren  Faden  anlegen, 
woraus  man  den  Eindruck  einer  seitlichen  Knospung  gewinnen 
konnte.  Auch  im  Bouillon  kommen  kiigelige  Verdickungen 
vor,  und  zwar  werden  sie  hier  besonders  gross,  so  dass  sie  fast 
an  Hefezellen  erinnern.^ 

Schon  diese  Beschreibung  gibt  ziemlich  deutlicb  an  die  Hand, 
dass  es  sich  bier  um  einen  Mikroorganismus  Yon  ders"elben  Art, 
wie  mein  »Corynebacterium»  baudelt.  VoUkommen  iiberzeugt 
davon  wird  man  beim  Lesen  von  Bajardis  sehr  guter  und  sorg- 
faltige^  Beschreibung  desselben  Vibrio.  Diese  ist  filr  meine 
Seblussfolgerungen  so  bedeutungsvoll,  dass  ich  trotz  ihrer 
Lange,  mich  genotigt  sebe,  dieselbe  in  extenso  abzudrucken. 

»Farbt  man,;>  schreibt  Bajardi,  >mit  dem  ZiEHLschen  Fuchsin 
2 — 5  Minuten  in  der  Kalte  oder  unter  Erwarmen  (bis  sich  der 
erste  Dampf  zeigt)  so  bemerkt  man  auf  dem  mikroskopischen 
Felde  seltene  isolierte,  haufiger  in  Gruppen  verbundene  Formen, 
in  denen  intensiver  kolorierbare  Teile  hervortreten. 

Bei  oberflachlicher  Beobachtung  erinnern  diese  Formen  an 
Kokkenhaufen,  die  von  einer  sich  schwach  farbenden  Substanz 
zusammengehalten  werden. 

Die  ioslierten  Formen  sind  verschiedener  Art;  einige  kurze 
und  gedrungene  haben  einen  in  zwei  gleichmassig  und  inten- 
siv  farbbare  Teile  unterschiedenen  Korper  und  machen  den 
Eindruck  von  Diplokokken;  andere  Formen  dagegen  sind  lang- 
lich;  schliesslich  linden  sich  noch  andere,  langere  und  gleich- 
massig farbbare,  die  sich  dureh  ein  dickeres,  erweitertes  an 
eine  Keule  erinnerndes  Ende  auszeichnen. 

Einige  Enden  dieser  Formen  sind  abgerundet  und  intensiv 
gefarbt  und  der  am  intensivsten  farbbare  Teil  hat  entschieden 
die  Form  eines  run  den  Korpers.  In  einigen  dieser  Formen 
scheint  der  am  starksten  farbbare  Teil,  sozusagen,  einen  Binde- 
strich  zwischen  den  voneinander  entfernten  Teilen  des  Bazillus 
zu  bilden. 

Farbt  man  bis  beginnendem  Dampf  mit  alkalischem  Methy- 
lenblau  (Loeffler),  so  stellen  sich  die  Mikrobengruppen  als 
eine  Reihe  blauer  Kornchen  dar,  die  sich  in  einer  gewiSsen 
Entfernung  von  einander  befinden.  Diese  sind  kleine,  punkt- 
formige  und  gleichsam  durch  ein  protoplasmatisches  Netz  mit 
einander  verbunden;  sie  haben  fast  das  Aussehen  von  Netzknoten. 
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Die  isolierten  kurzen  Formen  enthalten  sebr  oft  zwei  von 
diesem  Kornchen;  bei  den  langlichen  zeigt  sich  gewohnlich 
an  einem  Ende  ein  grosseres,  an  welches  bisweilen  in  dem  dem 
Protoplasma  am  nachsten  liegenden  Teile  ein  kleineres  ange- 
lehmt  ist. 

Selten  benierkt  man  im  bakterischen  Inhalt  dieser  Formen 
hier  und  da  andere  Kornchen;  in  alien  Fallen  befinden  sich 
diese,  wenn  sie  vorhanden  sind,  im  zentralen  Teile.  Aiisser- 
halb  des  Bakteriums  kommen  sie  nicht  vor. 

Farbt  man  mit  dem  LoEPFLERschen  Blau,  so  erscheinen  die 
Formen  viel  diinner  als  die  mit  ZiEHLschen  Fuchsin  kolo- 
rierten. 

In  den  PrS,paraten  aus  alten  Kulturen  sieht  man  auch  hier 
und  da  eine  fadenahnliche  Form,  jedoch  mit  nicht  langen  und 
niemals  ganz  geraden  Faden,  in  denen  sich  keine  intensiver 
gefarbten  Punkte  finden.  Ferner  bemerkt  man  nicht  selten 
Formen,  die  das  Aussehen  von  Kokken  haben. 

In  den  gefarbten  Praparaten  30  Tage  alten  Kulturen  herr- 
schen  die  kurzen  und  dicken  Formen  vor,  in  denen  intensiver 
kolorierte  Punkte  nicht  mehr  deutlich  sichtbar  sind.  Hier  und 
da  finden  sich  jedoch  langere  Formen,  sowie  solche,  die  das 
typische  Aussehen  eines  Y  tragen. 

Farbung  nach  der  NEiPSERschen  Methode.  Der  Form  und  den 
mit  der  NEissERschen  Methode  kolorierbaren  in  diesem  Keim 
befindlichen  Kornchen  habe  ich  ein  besonders  Studium  gewid- 
met,  wodurch  ich  zu  folgenden  Ergebnissen  gelangt  bin: 

Farbt  man  nach  Neis8ERs  Methode  getrocknete  und  fixierte 
Praparate,  sei  es  von  alten,  sei  es  von  frischen  Kulturen,  so 
wird  das  Aussehen,  des  mit  LoEFFLERschem  Blau  kolorierten 
Praparates  noch  markierter.  In  der  Tat  tritt  in  der  Masse  des 
mit  Vesuvin  deutlich  gelbgefarbten  Materials  eine  grosse  An- 
zahl  von  Kornchen  hervor,  die  voUkommen  rund  sind  und 
teils  die  Form  von  Punkten  haben,  teils  grosser  sind  und  ge- 
wohnlich  in  Paaren  vorkommen,  so  dass  das  Praparat  das 
typische  Aussehen  einer  Diphtheriekultur  erhalt,  die  mit  der 
ftir  die  Farbung  der  Polarkornchen  bestimmten  NEissERschen 
Methode  gefarbt  ist.  Wenn  man  das  Praparat  an  den  Stellen, 
wo  das  Material  weniger  reichlich  ist,  untersucht,  so  findet 
man,  dass  die  Kornchen  im  Inneren  der  protoplasmatischen 
Bazillusmassen,  gerade  wie  beim  Diphtheriebazillus,  in  Heihen 
angeordnet    sind.     Man    bemerkt    deren    2,  3  und  sogar  5;  ist 
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ihre  Anzahl  jedoch  so  gross,  so  sind  sie  klein;  ist  dieselbe 
gering,  so  sind  sie  grosser. 

In  den  keulenformigen  Keimen  sieht  man  an  der  Spitze  ein 
einziges  Kornchen,  das  die  tibrigen  an  Grosse  weit  libertrifft, 
jedoch  in  manchen  dieser  Formen  finden  sicb  andere  von  ge- 
ringeren  Dimensionen. 

Dieser  Bazillus  lasst  sich  nach  der  Gram'schen  Methode 
farben. 

Frische  Praparate.  Betrachtet  man  den  Keim  frischer  24- 
stlindiger  Bouillonkultnren,  so  erscheint  er  in  der  Form  eines 
feinen  Stabchens,  unbeweglicb  und  bisweilen  wellenformig,  mit 
homogenem  Inhalt,  abgesehen  von  einigen  Stelleu,  wo  man 
einen  mehr  licbtbrechenden  Korper,  bisweilen  an  einetn  der 
Enden,  bisweilen  in  der  protoplasmatischen  Masse  selbst,  be- 
merkt. 

Die  isolierten  Formen  sind  sehr  sparlich;  dagegen  berrschen 
kleine  Gruppen  von  Formen,  die  vereinigt  gleichsam  das  Ma- 
schenwerk  eines  kleinen  Netzes  vorstellen. 

Eine  genaue  Beobachtuug  des  Praparates  zeigt  unzweifelhaft, 
dass  in  dem  erwahnten  Netzchen  sehr  hanfig  Kontinuitat  vor- 
handen  ist,  eine  Kontinuitat,  die  von  einer  wirklichen  Ver- 
zweigung  herrlihrt. 

In  alten  30-  tagigen  Bouillonkultnren  zeigen  die  Bakterien 
wieder  die  kurze,  dicke  Form,  die  ihnen  in  jungen  Kultu- 
ren  eigen  ist.  Das  kornige  Aussehen  ihres  Inhaltes  ist  jedoch 
nicht  mehr  evident,  wahrend  eine  Tendenz,  sich  in'  Haufen  zu 
vereinigen,  hervortritt. 

In  diesen  alten  Kulturen  ist  es  daher  sehr  schwer,  isolierte 
Formen  zu  entdecken. 

In  alten  80-tagigen  Kulturen  bestehen  die  Keime  wesentlich 
aus  kleinen,  kurzen,  dicken  Formen,  unter  denen  es  nicht  mog- 
lich  ist,  irgend  eine  verlangerte  zu  unterscheiden. 

Diese  Formen  treten  anscheinend  in  Paaren  zu  je  zweien 
auf;  betrachtet  man  sie  jedoch  genauer  so  ergibt  sich,  dass 
dieses  Aussehen  zwei  lichtbrechenden  Kornchen,  die  sich  in 
ihrem  Inhalt  beiinden,  zuzuschreiben  ist. 

Keine  von  diesen  kornigen  Formen  geht  in  fadenahnliche 
iiber. 

Priift  man  die  jungen  Bouillonkultnren,  so  besteht  kein 
Zweifel  dariiber,  dass  das  'Spirosoma  linguale'  sich  nicht  nur 
durch  Spaltung  vervielfaltigt,  sondern  auch  in  der  Weise,  wie 
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es  bei  den  gewohnlichen  Hyphomyceten  der  Fall  ist,  indem 
es  sich  ein  dtinnes,  sich  dichotomisch  teilendes  Myeel  bildet. 
Es  scheint  sogar,  dass  der  Ausgangspunkt  der  jungen  Zweige 
in  Beziebung  zu  den  in  den  Bazillen  befindlichen  lichtbrechen- 
den  Korpern  steht.  So  oft  sich  eine  Verzweigung  bildet,  wachst 
der  Keim  um  eine  bestimmte  Lange;  dieses  Wachstum  hort 
jedoch  auf,  sobald  sich  am  Ende  des  Mikrobes  eines  der  er- 
wahnten  Korperchen  bildet. 

Bei  Untersuchung  der  alten  Kulturen  erscheinen  diese  Tat- 
sachen  weniger  evident.  Jedoch  die  kiirzen  kokkenformigen 
Bildungen  die  hier  vorhanden  sind,  und  aus  den  oben  erwahn- 
ten  lichtbrechenden  Kornchen  zu  bestehen  scheinen,  konnte  man 
als  Sporen  ansehen,  aber  den  spezifischen  FarbstoiFen  gegen- 
liber  ist  ihr  Verhalten  ein  anderes.» 

Einige  der  von  Bajardi  beschriebenen  Eigenttimlichkeiten 
finden  sich  freilich  nicht  bei  meinem  Corynebakterium  wieder^ 
wohl  aber  bei  dem  Diptheriebazillus;  so  beispielsweise  die  am 
Ende  der  Beschreibung  erwahnten  lichtbrechenden  Korper. 
Solche  habe  ich  bei  dem  Diphtheriebazillus  gesehen,  beschrie- 
ben  und  abgebildet.  Die  Ahnlichkeit  zwischen  dem  letztge- 
nannten  und  Vibrio  lingualis  wird  von  Bajardi  stark  hervorge- 
hoben.  »Es  ist  nicht  moglich  den  Vibrio  lingualis  von  dem 
LoEFFLERSchen  Bazillus  vermittelst  einfach  gefarbten  Praparate 
oder  mit  der  NEissERschen  Methode  zu  unterscheiden»,  sagt  er. 
Was  den  Vibrio  betrifft,  so  gehort  er  nach  Bajardi  gar  nicht 
zu  den  Spirillaceen,  sondern  muss  zu  den  Actinomyceten  hinge- 
ftihrt  werden,  und  er  neunt  ihn  darum  Streptrothrix  lingualis. 
Es  steht  ausser  allem  Zweifel,  dass  Ba.iardi  recht  hat. 

2.     Spirosoma  nasale  (Mig.)  Syn.  Vibrio  nasale  (Weibel). 

Der  obengenannte,  unbewegliche  Spirillace  hat  innerhalb  sei- 
ner Gruppe  diese  morphologischen  Eigenttimlichkeiten  nicht 
allein,  sondern  sie  scheinen  vielmehr  Migulas  ganzer  Gattung 
Spirosoma  anzuhOren.  Vibrio  linguale  ist  also  keine  Ausnahme, 
der  infolge  eines  Versehens  auf  falschen  Platz  im  System  ge- 
kommen  ist,  sondern  was  von  diesem  Mikroorganismus  gesagt 
ist,  das  gilt  jedenfalls  eine  ganze  Menge  als  Spirosomen  oder 
Vibrionen  beschriebener  Bakterien.  Als  Beispiel  hierflir  will 
ich  nur,  was  Migula  iiber  Vibrio  nasale  schreibt,  anfiihren. 

»Morphologisch  gibt  der  so  geztichtete  Vibrio»,  sagt  er,  »eine 
Mannigfaltigkeit    und  Kompliziertheit  der  Formen,  wie  es  das 
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einfaclie  Stabchen  im  Nasenschleim  kaiim  erwarten  liess.  Als 
Grundform  bleibt  aber  stets  das  gekrtinimte  Stabchen,  von  dem 
wir  alle  anderen  Bildungen  ableiten  konnen. 

Jene  Grundform  tri^t  uns  ebenfalls  noch  rein,  auch  in  der 
Bouillon  entgegen.  Hier  iinden  wir  fast  nur  Einzelstabcben, 
von  derselben  Grosse,  derselben  Veranderlichkeit  der  Lange 
und  der  Kriimmung  wie  im  Schleim.  AuiFallend  ist  bier  das 
Verbal  ten  der  Stabcben  bei  der  Farbung:  die  Mitte  bleibt  fast 
ungefarbt,  wabrend  die  Enden  den  Farbstoff  stark  •annebmen, 
also  eine  J^rscbeinung,  wie  sie  die  Bazillen  der  Mausesepti- 
kamie  und  Htibnercbolera  zeigen.  Diese  Gebilde  konnten 
Diplokokken  vertauscben,  um  so  leicbter,  wenn  daneben  ausserst 
kurze  Stabchen,  die  fast  wie  Einzelkokken  aussehen,  vorkom- 
men.  Andere  Male  erwecken  diese  Formen  den  Verdacbt  auf 
Sporenbildung.  Docb  da  eine  solcbe  wabrscbeinlicb  nicht  statt- 
lindet,  so  wird  die  Erscheinung  wobl  nur  als  Teilungsvorgang 
aufzufassen  sein. 

Ganz  andere  Bilder  erbalt  man  in  Praparaten  von  Gelatina 
und  Agaragar.  Hier  kommen  zwar  Einzelstabcben,  lange 
und  kurze,  gerade  und  gekrlimmte,  aucb  vor,  docb  baufiger 
erscbeinen  Verbande.  Durcb  Verkettung  gekriimmter  Stabcben 
entsteben,  je  nacb  dem  Grade  dieser  Kriimmung,  wellige  und 
gescblangelte  Faden  oder  eng  gewundene  Scbrauben.  Nament- 
licb  die  letzteren  fesseln  den  Blick  durcb  ibre  wundervolle 
Ausbildung,  die  grosse  Zabl  (30  und  mebr)  und  regelmassig- 
keit  ihrer  Windungen,  welcbe  so  eng  sicb  anlegen  konnen, 
dass  sie  sicb  gegenseitig  bertibren.  Sie  finden  sicb  bauptsacb- 
licb  auf  Agar  und  jenem  diinngallertigen  Bouillon- Agargemiscb, 
weniger  auf  Gelatina.  Eine  unabsebbare  Moglicbkeit  von  For- 
men entstebt  weitberbin  dadurcb,  dass  die  einzelnen  Glieder 
eines  Verbandes  an  Kriimmung  ungleicb  sein  konnen.  Wir 
erbalten  damit  die  verscbiedensten  Biegungen  und  Windungen, 
eine  Musterkarte  abenteuerlicber  Runen  und  Scbnirkeln.  Da 
endlicb  das  Einzelstabcben  wie  bekannt,  ganz  obne  Kriimmung 
sein  und  wacbsen  kann,  so  dtirfen  wir  uns  nicht  wundern, 
auch  gestreckten  Faden  zu  begegnen,  die  ibre  Vibrionennatur 
ganz  verleugnen.  —  Ausserdem  kommen  haulig  Involutions- 
formen  zur  Beobacbtung,  die  denen  z.  B.  des  Kocuscben' Vi- 
brio sehr  abnlicb  sind;  kolbige  Verdickungen,  unformige  Auf- 
blahungen,  Bildung  grosser  Kugeln  u.s.w. 
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B. 

Staire  Spirillaeeen  mit  Bewegungsorganen. 

1.      Vibrio  cholerce  Syn.  Microspira  comma. 

Die  Morphologie  dieses  Mikroorganismus  wird  von  Lehmann 
und  Neumann  in  folgender  Weise  beschrieben:  -'Gekrlimmte 
Stabchen  (rund  2  y-.  lang  0,4  /J-.  breit),  deren  Enden  nicht  in 
der  gleichen  Ebene  liegen.  Kriimmung  bald  scbwacli,  kaum 
siclitbar,  andere  Male  stark,  so  dass  fast  Halbkreisformen  ent- 
stehen.  Durch  Aneinanderhaften  von  zwei  Vibrionen  entstehen 
Sigma-Paragraphformen;  unter  ungiinstigen  Vermehrungsbedin- 
gungen  (Sauerstoffmangel,  Eiweissmangel  u.s.w.)  waehsen  die 
Vibrionen  zu  wirklicben  Schraubenformen  aus,  deren  Zusam- 
menhang  aus  Einzelvibrionen  oft  nicht  zu  erkennen  ist.  Un- 
ter besonders  gllnstigen  Bedingungen  (Sodabouillon  in  diinner 
Schicbt)  triiFt  man  nacb  Cramer  vorwiegend  kurzovale,  kok- 
kenartige  Gebilde.  Aucb  verschiedene  Stamme  zeigen  teils 
mehr  gekrtimmte,  teils  mehr  gerade,  kurze  oder  langere,  diin- 
nere  oder  dickere  Formen.  In  alten  Kulturen  linden  sich  man- 
nigfacbe  Involutionsformen.  In  salzarmen,  besonders  aber  auch. 
in  sebr  salzreichen  Flilssigkeiten  bilden  manche  Cholerastam- 
me  auffallend  geblahte  bis  kugelige  Formen,  die  voUkommen 
fortpflanzungsfahig  sind.  Literatur  und  Versuch  einer  osmo- 
tischen  Erklarung  bei  Hammerl.  Shibayama  erhielt  Kulturen, 
deren  Yerzweigungen  sich  vererbten.  Ohne  jeden  sichtbaren 
Grund  wechseln  die  morphologischen  Bilder  aber  auch  oft  beim 
gewohnlichen  Abstechen  auf  Agar.  Wir  haben  dabei  auch 
manchmal  lange,  schone  Faden  gefunden,  die  von  Flourescens 
nicht  zu  unterscheiden  waren,  in  den  nachsten  Kulturen  aber 
wieder  nur  als  lange,  diinne  Stabchen  auftraten.  Wirklich 
gekrtimmte  Formen  waren  selten.  Dies  Spiel  zeigt  sich  bei 
einer  echten  Kultur  aus  Hamburg  von  1892  stammend,  nun 
schon  seit  uber  10  Jahren.  Andere  Stamme  z.  B.  ein  Stamm 
Paris,  Indien,  El  Tor  behalten  dauernd  ihre  charakteristische 
Kommaform  bei.» 

Schon  diese  Beschreibung  deutet  ja  auf  einen  betrachtlichen 
»Polymorphismus»  beim  Choleravibrio.  Noch  deutlicher  wird 
dies,  falls  man  Kenntnis  von  ALMQTnsTsUntersuchungen  nimmt; 
er  berichtet,  dass  er  in  Kulturen,  die  er  bei  niedriger  Tempe- 
ratur    habe    waehsen  lassen,  Kugeln  von  verschiedener  Gross e 
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gefunden  habe,  die  von  groben,  unbeweglicben  Faden  abge- 
schniirt  werden;  von  diesen  Kngeln  konnen  andere  kleinere 
Kugeln  bervorspriessen  oder  sie  konnen  zu  Stabcben  oder  Vi- 
brionen  keimen,  die  in  den  ersten  Generationen  unbeweglicb 
sind.  Almquist  nennt  die  Kugeln  Bakterienkonidien  und  bait 
sie  flir  fruktiiikative  Organe. 

In  diesem  Zusammenbaug  sei  aucb  erwabnt,  dass  Hueppe, 
wie  bekannt,  ebenfalls  gerundete  Bildnngen  bei  deni  Cholera- 
vibrio  bescbrieben  bat,  die  er  als  Sporen  auffasste.  Leider 
standen  mir  Hueppe's  Arbeiten  nicbt  im  Original  zur  Verfii- 
gving.  Nacb  Kolle  und  Schurman  hatte  Hueppe  diese  Bil- 
dungen  als  lichtbrechende  Kugelchen  innerbalb  der  Faden,  und 
ihrer  Grosse  nacb  dem  Durcbmesser  des  Faden s  etwas  tiber- 
treifend,  bescbrieben.  Die  obeugenannten  Autoren  meinen, 
dass  >Hueppes  Artbrosporen  mit  Bestimmtbeit  mit  den  sterilen 
Involutionsformen  als  identiscb  zu  betracbten  seien;  aucb 
Spindel-  und  Blasebenformen,  die  sicb  nicbt  in  toto  farben, 
betracbten  sie  mit  Kitasato  und  von  Ermengen  als  Involutions- 
formen und  wollen  nicbts  von  Dauerformen  bei  dem  Cholera- 
vibrio  wissen,  weil  Reinkulturen  von  diesem  Mikroorganis- 
mus  nacb  Kocn  gegen  Austrocknung,  Erbitzung  und  Des- 
infektionsmittel  sebr  wenig  widerstandsfabig  sind.  Almquist's 
Untersucbungen  und  Theorien  erwahnen  sie  nicbt. 

Fasst  man  das  Obengenannte  zusammen,  so  sieht  man  ganz 
deutlich,  dass  man  bei  dem  Cboleravibrio  coccahnliche,  coc- 
cobazillare,  bazillare  Vibrionen-,  Spirillen-  und  Faden-bildun- 
gen,  die  letzteren  gerade  oder  wellengebogen,  geseben  hat,  und 
dass  einige  dieser  Formen  konnen  beweglicb  oder  unbeweg- 
licb sein. 

Die  Deutung  dieser  Bildungen  ist  umstritten.  Ein  Vergleich 
zwischen  dem  Choleramikroorganismus  und  dem  bier  beschrie- 
benen  Corynebakterium  scheint  mir  indessen  die  grossten  Ahn- 
lichkeiten  beztiglich  der  Morphologic  zu  zeigen;  nur  die  Be- 
weglichkeit  und  die  direkte  Ausknospung  der  Vibrionen  aus 
den  runden  Bildungen  bei  dem  Erstgenannten  unterscheiden 
sie.  Was  die  runden  Bildungen  betrilFt,  so  scheint  mir  die 
Vermutung,  dass  sie  verschiedenartig  seien,  nicbt  sinnlos. 
Lehmann  und  Neumann  erwahnen  ja,  wie  wir  geseben  haben, 
bei  dem  Cboleravibrio  -geblahte  bis  kugelige  Formen,  die 
vollkommen  fortpflaDzungsfahig  sind».  Stellt  man  dies  mit 
Almquist's    Angabe   von  Kugeln,  die  kleinere  Kugeln  auskno- 
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spen,  zusammen  scheint  es  mutmasslich,  dass  es  sich  hier  um 
ein  vegetatives  Sprossmycel  in  derselben  Weise  wie  bei  den 
Corynebakterien  handelt.  Anderseits  zeigen  einige  Kugeln  in 
Almquist's  Zeichnungen  aufFallend  dicke  Umrisse.,  und  diese 
ahneln  sehr  den  Abbildungen  der  Arthrosporen  des  Cholera- 
vibrio,  die  Lehmann  und  Neumann  nacb  Hueppe  abbilden. 
Es  scbeint  mir  jetzt  sehr  glaublich,  dass  es  sich  hier  wirklieh 
um  Daueribrmen  handelt,  die  sich  durch  Ausknospung  fort- 
pfianzen  konnen,  falls  sie  in  der  von  Almquist  beschriebenen 
Weise  auf  passenden  Nahrboden  kommen.  Solche  Bildungen 
sowohl  frei,  als  innerhalb  Zellen  liegend  habe  ich  bei  dem 
Diphtheriebazillus  beschrieben  und  daselbst  auch  hervorgehoben, 
dass  es  sich  sehr  wohl  um  Dauerzellen  handeln  kann,  obwohl 
Kulturen  mit  solchen  Bildungen  gegen  Hitze  nicht  resistenter 
sind,  Sie  konnen  beispielsweise  als  zum  Schutz  gegen  Ein- 
trocknung  bestimmt  gedacht  werden.  Freilich  ware  nun,  wie 
wir  oben  gesehen  haben,  nach  Koch  der  Choleravibrio  auch 
gfcgen  Eintrocknung  wenig  resistent;  andere  Autoren  haben 
doch  eine  ganz  entgegengesetzte  Auffassung.  Ich  fiihre  hier 
Leh.mann  und  Neumann  an,  die  folgendes  schreiben: 

»Man  sieht  in  alten  Kulturen  massenhaft  kleine  Kugelformen, 
die  dls  Degenerationsformen  zu  deuten  sind.  Darunter  oft  nur 
verfdnzelte  Vibrionen  oder  kurze  Spirillen.  Da  solche  Cho- 
lera kulturen  noch  sehr  lange  Zeit  —  wir  haben  sie  noch  nach 
2  Jahren  aus  einer  fast  vertrockneten  Kultur  fortbringen  kon- 
nen —  erhalten,  so  ist  anzunehmen,  dass  resistente  Formen, 
vielleicht  eine  Art  Konidien,  auftreten.» 

2.     Spillum  had  I  aizce. Ts^owALSKY. 

Mit  diesem  Namen  bezeichnet  Kowalsky  ein  Spirillum  in 
Faces  bei  an  Cholera  nostras  leidenden  Patienten  ebenso  bei 
Gresunden  vorkommend  und  der  von  vielen  Forschern  beschrie- 
ben worden  ist.  Dieser  Mikroorganismus  ist  auch  von  BoN- 
HOFF  untersucht  worden,  der  behauptet,  er  konne  folgendes 
feststellen : 

»Auf  Agar»,  schreibt  er,  >'der  bei  Bruttemperatur  gehalten 
ist,  zeigen  sich  neben  den  geraden  Stabchen  schon  mehr  ge- 
krummte  Formen,  grosse  Kommas,  grosse  S-Formen,  wie  ich 
sie  auch  in  den  Praparaten  der  Darmentleerungen  gesehen. 
Aber  von  den  feinen  Peitschen  und  Schrauben  war  nichts  zu 
sehen.     Am    dritten    Tage    hatten    sich   in  einzelnen  Kolonien 
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auf  der  Agaroberflache  DifFerenzierungen  gebildet,  grobere 
Kornungen,  die  bald  mehr  in  der  Mitte,  bald  mehr  am  Rande 
der  Kolonie  lagen.  Diese  Dinge  sind  nicht,  wie  ich  zuerst 
glaubte,  als  Kolonien  einer  fremden  Bakterienart  zu  betrach- 
ten,  die  sich  spater  entwickeln,  sondern  sie  geboren  mit  zu 
dem  Entwickelungsgang  desselben  Mikroben.  Gefarbte  Pra- 
parate  aus  den  differenzierten  Partien  der  Kolonien  zeigten  die 
langeren,  llachen,  dicken  Schraubenwindungen  und  auch.  we- 
nige  feinere  zugespitzte  Spiralen.  Meine  damalige  Ansicht, 
dass  es  sich  um  zwei  verschiedenartige  Kolonien  handele,  von 
denen  die  spater  auftretende  so  klein  sei,  dass  sie  auch  mit 
dem  Mikroskope  bei  schwacher  Vergrosserung  nicht  zu  sehen 
sei,  habe  ich  aus  spater  mitzuteilenden  Grrlinden  aufgeben  miis- 
sen.  Vor  AUem  geben  immer  wieder  von  sicher  allein-liegen- 
den  Kolonien  vorgenommene  Abimpfungen  dieselben  verschie- 
denen  Formen.  Die  ganz  feinen  Formeu  nun,  die  Peitschen 
und  Schrauben  Escherich's  von  kaum  messbarer  Breite,  erhalt 
man  ausserst  selten  auf  festen  Narboden,  leicht  dagegen  auf 
fliissigem  Material.  In  Bouillonrohrchen  bildet  sich  nach  24 
Stunden  zuweilen  eine  Art  Hautchen,  am  deutlichsten  da,  wo 
die  obere  Grenze  der  Flilssigkeit  die  Wand  des  Reagenzglases 
beriirht.  In  diesem  blaulichen  Belag  finden  sich  immer  schon 
am  ersten  Tage  reichlich  Komma-  und  S-Formen,  seltener  lan- 
gere  Schraubenwindungen.  Am  zweiten  Tage  sind  die  ge- 
krtimmten  Formen  bereits  sehr  viel  schmaler  geworden,  liegen 
in  Haufen  verfilzt  zusammen,  dazwischen  und  daneben  immer 
deutlich  Stabchen,  ebenfalls  kleiner  als  am  ersten  Tage.  In 
den  nachsten  Tagen  werden  diese  verfilzten  Spiralen  und 
S-formen  immer  dtinner,  verlieren  zugleich  an  Farbbarkeit  und 
zeigen  deutlich  zugespitzte  Enden.  Die  verschmalerten  For- 
men finden  sich  am  zahlreichsten  an  den  Wandungen  des 
Rohrchens;  sie  gleichen  schliesslich  voUig  den  feinsten  Gebil- 
den,  die  man  im  Darminhalt  findet,  wie  ich  an  Photogrammen 
naher  dartun  werde,  derart,  dass  sich  neben  feinsten  Peitschen - 
formen  von  ganz  unregelmassiger  Biegung  deutliche  korkzieher- 
artig  gewundene  Schrauben  zeigen.  Allerdings  muss  ich  hin- 
zuiugen,  dass  letztere  sehr  viel  seltener  zu  finden  sind,  als  in 
den  Darmentleerungen;  am  zahlreichsten  sind  die  Peitschen. 
Wiihrend  diese  diinneren  und  feinsten  Formen  in  der  ersten 
Zeit  der  Grewinnung  der  Reinkultur  schon  am  vierten  Tage 
zahlreich  vorhanden  waren,  bilden  sie  sich  jetzt  erst  nach  8 — 10 
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Tagen  aus,  da,  wohl  infolge  der  Gewohnung  an  dem  Nahrboden, 
die  degenerative  Veranderung  des  Protoplasmas  spater  eintritt. 
Ich.  halte  also  die  feinen  und  feinsten  Spiralen  und  Peitschen 
nicht  fiir  Jugendformen,  sondern  flir  Alterszustande  meiner 
Bakterienart  und  glaube,  dass  daftir  auch  vor  allem  die  eigen- 
tiimliche  schlechte  Aufnahme  der  Anilinfarben  seitens  des  Pro- 
toplasmas spricht;  ich  halte  ferner  alle  die  erwahnten  Formen. 
Kommas,  S-Formen  langere  Schraubenwindungen,  feinere  und 
feinste  Spiralen  und  Peitschen,  ferner  die  dicken  Stabchen,  die 
auch  allmahlig  schmaler  werden  und  schliesslich,  haufig  zu 
zweien  zusammengelagert,  den  Eindruck  von  etwas  in  die  Lange 
gezogene  Diplokokken  machen,  als  zu  einer  Bakterienart  geho- 
rig;  zu  einer  Bakterienart,  die  von  alien  Untersuchern  infolge 
ihrer  Ahnlichkeit  mit  Bact.  coli  commune  —  wenigstens  in  Bezug 
auf  die  fast  ausschliesslich  gebrauchte  Gelatineplatte  ist  diese 
Ahnlichkeit  eine  grosse  —  ftir  die  letztere  Art  angesehen  und 
deshalb  nicht  weiter  untersucht  worden  ist.» 

Lehmann  und  Neumann  nennen  Bonhoffs  Mitteilung  liber- 
raschend.  Mir  scheint  sie  noch  eine  Sttitze  fur  meine  Auffas- 
sung  zu  sein.  Mein  hier  beschriebenes  Corynebakterium  stimmt 
voUkommen  mit  Bonhoif's  Vibrio  iiberein  und  besonders  darin, 
dass  die  Spirillformen  eine  Altersform  der  Stabchen  sind,  welche 
besonders  in  fliessenden  Nahrboden  beispielsweise  in  den  Bouil- 
lonrohrchen  hervortritt,  in  denen  beide  Mikroorganismen  ein 
Hautchen  bilden. 

3.     Spirillum  undula  unci  Spirillum  serpens. 

Ehe  wir  zu  der  nachsten  Abteilung  tibergehen,  sei  hervor- 
gehoben,  dass  bei  den  obengenannten  Spirillen  von  Zettnow 
und  anderen  knospenahnliche  Auswiichse  und  Verzweigungen, 
die  auch  mit  Geisseln  versehen  waren,  beschrieben  und  abge- 
bildet  worden  sind.  Zettnows  Mikrophotographien  sind  so  schon 
und  deutlich,  dass  man  keine  Spur  von  Zweifel  an  der  Verzwei- 
gung  dieser  Mikroorganismen  hegen  kann,  nachdem  man  die- 
selben  gesehen  hat. 

C. 
Spirochaten. 

Die  Gattungsname  Spirochseta  umfasst  wie  bekannt  hetero- 
gene  Mikroorganismen.     Nach  Soberheim  und  Lowenthal  sind 
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nur  spiralig  urn  die  Langsachse  gewundene  oder  wellenformig 
geschlangelte,  laiiggestreckte  Mikroorganismen  von  laden-  oder 
bandformiger  Gestalt  hierher  zu  rechnen.  Sie  soUen  sammt- 
lich  eine  starke,  aktive  Flexibilitat  besitzen  und  sind  beweg- 
lich.  Die  systematische  Stellung  der  Spirochaten  in  der  orga- 
nischer  Welt  ist  nicht  Hxiert.  In  der  Literatur  werden  oft  die 
Ausdriicke  Spirilleu  und  Spirochaten  unter  einander  gebraucht, 
ohne  dass  man  einen  Unterschied  zwiscben  den  Begriffen  macht. 
Die  Spirochaten,  die  gleichzeitig  mit  dem  Bazillus  fusiformis 
vorkommen,  werden,  wie  wir  bemerken  so  Hen,  oft  Spiriilen 
genannt. 

Was  uns  hier  am  nS-chsten  intressiert  ist  die  merkwtirdige 
Tatsache,  dass  Spirochaten  so  oft  zusammen  mit  fusiformen 
Bazillen  vorkommen.  Die  obengenannten  Autoren  erwahnen, 
wie  viele  Forscher  dies  so  erklart  woUen  haben,  dass  die  Spi- 
rochaten uud  die  fasiformen  Bazillen  nur  verschiedene  Ent- 
wicklungsformem  derselben  Arten  seien.  So  hat  Hindle  bei 
Spirocheeta  galliuarum  beschrieben,  wie  kokkahnliche  Bildangen 
in  fusiforme  Bazillen  tibergegangen  sind  und  diese  nachher  in 
Spirochaten.  Auch  bei  Spirocheeta  pallida,  Spirocheeta  dentium 
u.  a.  hat  man  behauptet,  etwas  ahnliches  beobachten  zu  konnen. 
So  erwahnt  Tunnicliff,  dass  er  >  from  the  gums  of  healthy  mouths» 
einen  Mikroorganismus  isoliert  habe,  von  dem  er  schreibt: 
»they  are  extremely  polymorphous,  appearing  as  quite  diiJerent 
organisms  at  different  periods  of  their  development* ;  er  trat 
auch  in  der  Form  von  Spiriilen  auf.  Ein  Vergleich  zwischen 
den  verschiedenen  Formen  des  reingeziichteten  Mikroorganis- 
mus und  den  bei  »ulceromembranous  angina*  vorkommenden 
Formen  zeigte  dass:  »the  artificially  cultivated  and  uncultiva- 
ted organisms  closely  resemble  each  other  in  their  morphologi- 
cal and  staining  properties.  All  the  variations,  which  are 
many,  in  form  and  size,  seen  in  the  uncultivated  organisms 
are  to  be  found  in  these  cultures. »  Tunniclipf's  Beschreibung 
zeigt,  dass  er  mit  einem  Organismus  arbeitet,  dessen  Morpho- 
logic mit  dem  hier  beschriebenen  iibereinstimmt.  Mitteilungen, 
ahnlich  denen  von  Tunnicliff,  sind  von  einer  Mehrzahl  For- 
scher gemacht  worden,  und  es  ist  auch  gelungen,  Spirochaten 
in  vibrionahnliche  Formen  umzuzlichten  (Levaditi,  Repaci). 
Schliesslich  sei  erwahnt,  dass  Carpano  tjbergange  zwischen 
fusiformen  Bazillen  und  Spirochaten  gesehen  hat;  auch  er  be- 
hauptet   deshalb    sie    seien    verschiedene    Entwicklungsformen 
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desselben  Mikroorganismus,  aber  er  glaubt  im  Anschluss  an 
Provazek,  dass  es  sich  bei  den  fiiso-spirillaren  Infektionen  um 
Protozoen  handelt. 

(Carpanos  schone  Pbotographien  scheinen  mir  deutlich  zu 
zeigen,  dass  er  mit  einem  voUstandig  mit  dem  hier  beschrie- 
benen  iibereinstimmenden  Mikroorganismus  gearbeitet  bat,  also 
einem  Hyphomycet.) 

Dem  gegeniiber  sind  jetzt  viele  Einwande  laut  geworden. 
Veszpremi  geht  so  weit,  dass  er  drei  verscbiedene  Arten  an- 
niramt.  Er  schreibt  folgendes:  »Aber  zum  Beweise  der  Selb- 
standigkeit  dieser  drei  Mikroorganismen  konnen  wir  eine  Er- 
fabrung  anftibren,  die  wir  aus  unseren  Kulturversucben  gewon- 
nen  baben.  Wir  saben  namlicb  des  ofteren,  dass  die  Spirocha- 
ten  in  Knaueln  gedieben,  in  denen  weder  fusiforme  Bazillen, 
nocb  Faden  zu  seben  waren,  ferner,  dass  die  Entwicklung  der 
Spirocbaten  gewobnlicb  nur  spat,  nacb  3 — 7  Tagen  begann; 
dass  wir  solcbe  Kulturen  besassen,  in  denen  nur  fusiforme  Ba- 
zillen waren,  sowie  dass  in  manchen  die  Cladotbrix  feblte.  All 
dies  spriebt  fiir  die  Selbstandigkeit  der  Mikroben.  Wir  kon- 
nen aucb  nocb  besonders  bervorbeben,  dass  wir  weder  im 
menschlicbem  Material,  nocb  im  Laufe  unserer  Versuche  tJber- 
gangsformen  gefunden  baben. »  Veszpremis  Aussprticbe  scbeinen 
mir  ein  gutes  Beispiel  daftir  zu  sein  wie  es  gebt,  wenn  man 
sicb  ganz  von  der  Lebre  der  Einformigkeit  der  Bakterien  be- 
berrscben  lasst.  Wenn  er  die  fusiformen  Bakterien  in  der  Form 
langer  Faden  auftreten  siebt,  so  findet  er  dies  so  unnatlirlich, 
dass  er  bebauptet,  es  sei  ein  Cladotbrix  binzugekommen. 

Die  grosste  Beweiskraft  gegeniiber  der  Lebre  von  der  Zu- 
sammengeborigkeit  dieser  Mikroorganismen  bat  man  Muhlens' 
und  anderer  gelungenen  Reinzticbtigungsversucben  beigemessen. 
Es  ist  namlicb  Muhlens  gelungen,  sowobl  Spirocbaten,  als  fusi- 
forme Bazillen  in  mebreren  Fallen  reinzuziicbten. 

Trotz  alledem  wage  icb  es  docb  als  meine  AufFassung  aus- 
zusprecben,  dass  vieles  fiir  einen  genetiscben  Zusammenbang 
zwiscben  den  verschiedenen  Formen  spricht. 

Betracbtet  man  Muhlens  und  Hartmanns  Abbildungren  von 
Spirocbseta  dentium  in  ibrem  1906  in  der  Zeitschrift  fiir  Hy- 
giene erscbienenen  Aufsatz,  so  findet  man  unter  anderem  lange 
fadenformige  Bildungen,  die  lange  Strecken  ganz  gerade  sind 
und  dazwiscben  nur  einige  unbedeutende  Knickungen  zeigen; 
diese     entsprecben    gar    nicbt    der    Spirocbatenform,    dagegen 
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ahneln  sie  vollkommen  vielen  der  Faden,  die  sich  in  den 
Abbildungen  dieser  Arbeit  z.  B.  Fig.  I  Taf.  IV  wiederlinden. 
Weiter  sieht  man  kurze,  dicke  Bildungen  und  kugelformige 
Individuen,  von  denen  Faden  auswachsen.  Greht  man  dann 
zur  Taf.  II  in  Muhlens  Aufsatz,  Kap.  XVII  in  Kolle-Wap- 
SERMANKS  Handbuch  1913,  so  findet  man  dort  Abbildungen  von 
Bazillus  fusiformis  in  Fig.  4  und  6,  wo  dieser  Mikroorganismus 
ein  Wirrsal  langer  Faden  bildet,  ganz  ahnlich  beisgielsweise 
Fig.  10,  Taf.  Ill  in  dieser  Arbeit.  Der  Scbritt  zwischen  dem 
Spirochaten  und  dem  Bazillus  ist  bier  nicbt  gross.  Man  fragt 
sicb  unwillktirlich,  ob  es  sich  nicht  abnlicberweise  wie  mit  dem 
bier  beschriebenen  Corynebakterium  verbalte,  dass  eine  Form 
in  die  andere  iibergebe.  Leider  konnen  aus  meinen  Unter- 
suchungen  keine  sicberen  Scblussatze  gezogen  werden,  well 
sicb  Beweglicbkeit  bei  den  Spirochatenformen  nicht  nachweisen 
liess. 

All  zu  grosses  G-ewicht  darf  doch  nicht  auf  diese  Unbeweg- 
liehkeit  gelegt  werden,  denn  alle,  die  sich  mit  Zlichten  von  Spi- 
rochaten beschaftigt  haben,  berichten,  dass  diese  in  Kulturen 
sehr  wenig  beweglich  sind.  Muhlens  erwahnt  gerade  zu,  dass, 
wenn  Spirocheeta  dentium  zu  langen,  feinen  Faden  auswachst, 
er  unbeweglich  sei;  tibrigens  babe  ich  ja,  wie  aus  der  vorherge- 
henden  Darstellung  ersichtlich,  nicht  mit  Sicherheit  entscheiden 
konnen,  ob  dieses  »Corynebakterium»  in  alien  seinen  Formen 
wirklich  unbeweglich  ist. 

Was  Muhlens  Reinziichtigungen  betrifft,  denen  ja  entschei- 
dende  Bedeutung  beigemessen  wird,  so  scheint  es  mir  nicht 
unmoglich,  dass  sie  doch  die  Moglichkeit  eines  genetischen 
Zusammenhanges  zwischen  Spirochaten  und  Bazillen  Raum 
geben.  Mein  Corynebakterium  zeigt,  wie  erwahnt  ist,  auf  ge- 
wissen  Nahrboden  >^Ileinzuchten»  von  Spirochatenformen,  wo 
die  Individuen  in  charakteristischen  Knaueln  liegen  und  eine 
so  voUstandige  Ahnlichkeit  mit  Spirochaten  haben,  dass  sie 
sogar  mit  den  geisselahnlichen  Spitzauslaufern  versehen  sind. 
Es  scheint  deshalb  nicht  ganz  ausgeschlossen,  dass  Muhlens 
Reinkulturen  derart  zu  erklaren  sind,  dass  der  Mikroorganismus 
auf  einem  gewissen  Nahrboden  als  Spirochfeta  und  auf  einem 
anderen  als  Bazillus  wachst.  Man  mag  sich  hier  an  die  un- 
erhorte  SchwierigReit,  bei  Kulturversuchen  verschiedener  Spi- 
rochaten verunreinigende  bazillare  Element  los  zu  werden,  er- 
innern,  und  an  die  Vielgestaltigkeit,  die  immer  mit  den  Spirocha- 
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tenreinkulturen  verkniipft  ist.  Nun  wendet  Muhlens  gegen 
frlihere  Untersucher  ein,  die  nachgewiesen  haben,  wie  bazillare 
Formen  in  Spirill-  oder  Spirochatenahnliche  iibergehen,  dass 
die  letzteren  Formen  nur  von  einer  ausseren,  falschen  Ahnlich- 
keit  herrtihren.  Es  ist  ja  moglicb,  dass  dies  der  Fall  ist. 
Sicher  ist  indessen,  dass  viele  Spirillen  und  Spirochaten  be- 
schrieben  worden  sind,  die  nicht  anders  als  Entwicklungsfor- 
men  bazillarer  Formen  sind. 

Auch  in  Fallen  wo  die  Spirill-  oder  Spirochatennatur  an- 
fanglich  sicher  scheint,  wird  man  bisweilen  bei  einem  naheren 
Studium  der  beschriebenen  Formen  zaghaft.  Man  mag  bei- 
spielsweise  nur  die  schonen  Mikropbotographien,  die  Reichen- 
BACH  seinem  Aufsatz  »tJber  Verzweigung  bei  Spirillen>^  beige- 
fligt  hat,  ansehen,  oder  Inada,  Ido,  Hoki,  Kaneko  und  Ito's 
Abhandlung  liber  Spirochcetosis  icterohdmorrhagica  (Weils  Di- 
sease) studieren.  Man  findet  dann  wie  Reichenbach  einen 
Mikroorganismus  abbildet,  der  in  Form  langer,  gerader  oder 
wellengebogener  oder  spiralgewundener  Faden  auftritt,  die  hau- 
fig  von  einer  plumpen  auf  dem  Bilde  dreieckigen  Figur  aus- 
gehen,  alles  Bildungen,  die  sich  oft  in  gewissen  alteren  Kultu- 
ren  wiederiinden.  Die  letzteren  Autoren  beschreiben  und  bil- 
den  Degenerations-  und  Involutionsformen  ab,  welche  im  aller 
hochsten  Grade  einigen  derjenigen,  in  dem  hier  beschriebenen 
Mikroorganismus  gefundenen  Bildungen  ahnlich  sind.  Verg- 
leiche  z.  B.  Fig.  6,  Taf.  Ill  mit  Fig.  69  und  70  Plate  61  bei 
den  genannten  Verfassern! 

Als  Zusammenfassung  kann  demnach  gesagt  werden,  dass 
viele  Griinde  fur  eine  Zusammengehorigkeit  zwischen  den 
fusiformen  Bazillen  und  den  Spirillen  bei  der  fuso-spirillaren 
Infektion  sprechen;  erneuerte  Untersuchungen  sind  jedoch  not- 
wendig. 


KAP.  VI. 
Uber  die  Natur  der  Bakterien. 

Ehe  ich  diese  Arbeit  abschliesse,  scheint  es  mir  geeignet, 
eine  kurze  Darstellung  der  verschiedenen  heutzutage  gehegten 
AufFassungen  liber  die  Natur  der  Bakterien  zu  geben.  Ich  kann 
dabei  nicht  umhin,  einen  Teil  des  Vorhergehenden  zu  wieder- 
holen;  die  Klarheit  der  Darstellung  fordert  dies. 
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In  der  letzten  Auflage  (1912)  ihres  »Atlas  und  Grundriss  der 
Bakteriologie-^  schreiben  Lehmann  und  Neumann  folgendes  tiber 
die  Natur  der  Bakterien. 

»Unter  Bakterien  (Spaltpilzen,  Scbizomyceten  Ndgeli)  verste- 
lien  wir  eine  sehr  grosse,  morphologisch  sehr  einfacbe  und  ein- 
formige,  biologisch  aber  ausserordentlich  difFerenzierte  Gruppe 
pflanzlicber  Organismen,  die  sowohl  mit  den  niedersten  Algen 
als  den  niedersten  Pilzen  derart  durcli  Zwischenformen  ver- 
bunden  sind,  dass  eine  strenge  Abgrenzung  durch  eine  scharfe 
Definition  schwierig  erscheint.  Arthur  Meyer  betont  die  Ver- 
wandschaft  der  sjjorenbildenden  Arten  mit  der  Ascomyceten, 
wobei  er  die  sporenbildende  Zelle  als  Ascus  betrachtet,  ja  mit 
den  einfachsten  Flagellaten,  die  meist  als  Tiere  aufgefasst 
werden,  haben  verschiedene  Bakterien  grosse  Ahnlichkeit.» 

Diese  beiden  Autoren  rechnen  also  die  Bakterien  zu  den 
Pflanzen  und  suchen  in  ibrem  Lehrbuch  soweit  wie  moglich 
eine  botanische  Systematik  zustande  zu  bringen.  Diese  Syste- 
matik  leidet,  wie  bekannt,  an  der  Schwache,  dass  Arten  und 
Gattungen  vielmals  nur  durcli  biologische  Eigenscbaften 
unterschieden  werden  konnen;  selbst  die  Bedeutung  der  mor- 
phologiscben  Erkeunuugszeichen  ist  dadurcb  bescbrankt  wor- 
den,  dass  man  auf  Grund  ungeniigender  Kenntnis  der  Her- 
stammung  und  der  gegenseitigen  verwandtschaftlicben  Verhalt- 
nisse  der  Bakterien  ihren  Wert  nicht  hat  beurteilen  konnen. 
Die  Gattungs-  und  Arteinteilung  ist  deshalb  innerhalb  gros- 
ser Gruppen  dieser  Mikroorganismen  gekiinstelt  und'  unsicher. 
Damit  haben  wir  Mediziner  im  grossen  und  ganzen  uns  doch 
gentigen  lassen.  Die  moderne  Immunitatslehre  hat  das  zentrale 
Interesse  auf  sich  gezogen.  Ein  immer  grosser  werdendes  Chaos 
in  der  Systematik  hat  indes  in  den  letzten  Jahren  einige  For- 
scher  zu  Arbeiten  auch  auf  dieseu  Gebieten  veranlasst. 

Sucht  man  nach  Arbeiten  liber  die  alte  Streitfrage  von  den 
verwandtschaftlicben  Verhaltnissen  der  Bakterien,  muss  man 
zur  botanischen  Literatur  greifen.  Eine  grtindliche  Bearbei- 
tung  dieses  Stoffes  findet  man  in  den  Schriften  A.  Meyers. 

Meyer  macht  in  seinem  Biiche  »Die  Zelle  der  Bakterien» 
zuerst  eine  Umgrenzung  der  Bakterien.  Nach  Migula  teilt  er 
sie  in  zwei  Ordnungen:  I.  Eubakterien,  II.  Thiobakterien.  Die 
erstere  wird  in  8  Gattungen  geteilt;  dies  umfassen  unter  ande- 
ren  alle  bekannten,  pathogenen  Bakterien.  Meyers  Eubakte- 
rien   entsprechen    wahrscheinlich,    seiner    Darstellung   nach  zu 
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urteilen,  ungefahr  dem,  was  wir  Mediziner  popular  Bakterien 
nennen.  In  dem  folgenden  wird  deshalb,  weil  es  meist  prak- 
tisch  scheint,  kein  Unterscliied  in  der  Bedeutung  zwischen  den 
Ausdrticken  Eubakterien  und  Bakterien  gemacht  werden. 

Nacli  A.  Meyer  ist  bisher  versucht  worden.  die  Bakterien 
den  Cyanophyceen  oder  den  Protozoen  oder  den  Florideenpil- 
zen  anziigliedern. 

Die  Meinnng,  dass  die  Bakterien  mit  den  Cyanophyceen 
nahe  verwandt  seien,  stammt  von  Cohn.  Er  wies  die  grosse 
Aiinlichkeit  zwischen  diesen  Mikroorganismen  nach  und  schlug 
vor,  dass  sie  in  eine  Gruppe,  Schizophyten,  zusammengeftihrt 
wiirden.  Grosse  Unahnlichkeiten  sind  jedoch  auch  vorhanden. 
Meyer  und  viele  mit  ihm  betrachten  deshalb  die  nahe  Zusam- 
meno-ehoriffkeit  als  zweifelhaft.  Er  schreibt  hieriiber  fol- 
dendes : 

»Fragen  wir  uns,  welche  Ahnlichkeiten  zwischen  den  Zyano- 
phyzeen  und  Bakterien  jetzt  angefiihrt  werden  konnen,  so  ist 
nur  auf  die  Analogic  in  der  ausseren  Morphologic  hinzuwei- 
sen.  Die  Keimung  der  Exosporen  der  Zyanophyzeen  und  der 
Endosporen  der  Bakterien  scheinen  sich  ahnlich  zu  vcrhalten. 
Eubakterien  und  Zyanophyzeen  bilden  auch  in  bekannter  Weise 
aus  ausserlich  gleichgestalteten  Zellen  gleichartige  Verbande: 
Zellfaden,  Zellflachen,  einfache  Zellkorper,  die  sich  in  ahn- 
licher  Weise  in  gleichgestaltete,  einzellige  Individuen  zerspal- 
ten  konnen,  und  bilden  in  ahnlicher  Weise  die  Zellen  verbin- 
denden  Gallertmassen  aus.  Das  Wachstum  der  Zellfaden  ist 
dabei  wesentlich  ein  interkalares.  Beide  ftihren  in  den  Zellen 
haufig  Glykogen  und  Volutin.  Dazu  kommen  einige  wenig 
sagende  Ubereinstimmungen  negativer  Art.  In  beiden  Grup- 
pen  findet  sich  soweit  man  bis  jetzt  weiss,  kein  Geschlechts- 
process.  Bei  den  Zyanophyzeen  hat  man  noch  keinen  Zellkern 
gefunden,  bei  den  Bakterien  ist  seine  Existenz  vielen  For- 
schern  noch  zweifelhaft.  Viel  wichtiger  ftir  die  Beurteilung 
der  phylogenetischen  Verwandtschaft  zwischen  den  Bakterien 
und  den  Zyanophyzeen  sind  die  Unterschiede,  welche  zwischen 
beiden  Pflanzengruppen  festzustellen  sind.  Die  Zyanophyzeen 
haben  Chlamydosporen,  diese  fehlen  den  Bakterien;  die  Bak- 
terien bilden  Geisseln.  die  Zyanophyzeen  niemals.  Die  Proto- 
plast der  Zyanophyzeen  zeichnet  sich  durch  das  Vorkommen 
des  Zentralkorpers  aus,  eines  Gebildes,  welches  sonst  nicht 
wieder  in  der  gleichen  Ausbildung  im  Pflanzenreiche  zu  finden 


282  H.    BERGSTRAND. 

ist.  Und  dieser  Zentralkorper,  welcher  wahrscheinlich  eine 
mit  Eiweisskorpern  und  Volutin  (siehe  Arthur  Meyer  1904 
S.  135)  geftillte  Reservestoifvakuole  ist,  fehlt  also  auch  den 
Bakterien.  Dass  der  Zentralkorper  ein  Kern  sei,  ist  nnrichtig; 
wenn  er  es  ware,  so  wnrde  dieser  Kern  ein  ebenso  trennendes 
Moment  zwischen  Zyanophyzeen  und  Bakterien  bleiben.  Es 
ist  demnach  wohl  nicht  anzunehmen,  dass  sicli  die  Eubakte- 
rien  von  den  Zyanopbyzeen  direkt  ableiten,  dass  sie  gleichsam 
farblos  gewordene  Zyanophyzeen  seien,  denn  es  ware  dann 
doch  merkwtirdig,  dass  sie  Geisseln  gebildet  und  Endosporen- 
bildung  angenommen  und  den  Zentralkorper  verloren  batten. 
Die  Annahme,  dass  die  Bakterien  etwas  naher  mit  den  Zyano- 
phyzeen  verwandt  sein  konnten  als  mit  Flagellaten  oder  mit 
Chloropbyzeen,  ist  nicbt  ohne  weiteres  abzuweisen,  aber  sie 
kann  niclit  durch  Tatsachen  gestlltzt  werden.» 

Was  jetzt  die  Verwandtscbaft  zwiscben  Bakterien  und  Pro- 
tozoen  betriift  ist  i'iir  unseren  Zweck  nur  folgendes  anzu- 
fiibren. 

Die  Algen  stammen  sicberlicb  —  das  wissen  wir  zum  grossen 
Teil  durcb  die  Arbeiten  Lagerheims  und  seiner  Scbiller  —  aus 
der  Protistengruppe,  Flagellata.  Aus  einer  Flagellatengruppe, 
der  Cryptomonaden,  sollten  nicbt  nur  die  roten  Algen  (Flori- 
deen)  und  die  blaugrtinen  Algen  (Cyanophyceen),  sondern  aucb 
die  Bakterien  stammen.  Viele  Forscber  balten  es  docb  ftir  sehr 
problematiscb,  dass  die  Bakterien  als  nacbste  Ver.wandte  der 
Flaerellaten  zu  betracbten  seien.  So  aucb  Meyer.  Er 
scbreibt: 

»Wir  konnen  sagen,  dass  die  Bakterien  sebr  wenig  Abnlicb- 
keit  mit  den  Flagellaten  im  allgemeinen  besitzen.  Es  ist 
eigentlicb  nur  das  Dasein  von  Geisseln  beiden  Gruppen  gemein- 
sara,  denn  die  normale  Dauerzyste  der  Flagellaten  entstebt 
nicbt  endogen  und  die  Geisseln  der  Bakterien  steben  nicbt  an 
einem  besonders  geformten  Vorderende.  Die  Begeisseluug  ist 
aber  durcbaus  nicbt  als  ein  Zeicben  relativ  naber  Verwandt- 
scbaft zweier  einzelliger  Organismen  zu  betracbten;  denn  die 
Fabigkeit  der  Geisselerzeugung  ist  eine  Eigenscbaft  der  Pro- 
toplasten  fast  aller  Organismengruppen.  Es  gilt  aber  von  den 
Flagellaten,  was  icb  von  den  Protozoen  im  allgemeinen  be- 
bauptete,  dass  sie  keine  naturlicben  Verwandtscbaftsgruppen 
sind  und  desbalb  miissen  wir  uns  noch  fragen,  ob  nicbt  eine 
oder    andere    Spezies  unter  den  Flagellaten  vorkommt,  die  be- 
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deutsame  Ahulichkeiten  mit  den  Bakterien  zeigt.  Es  gibt  in 
der  Tat  einige  Flagellaten,  die  anscheinend  in  manchen  Bezie- 
hungen  den  Bakterien  ahnlick  sind,  namlich  Spumella  vulga- 
ris CiENKOWSKY,  Chromulina  nebalosa  Cienkowsky  und  Woro- 
niniana  Fischer.* 

Zuletzt  bekandelt  Meyer  die  Frage  von  der  Ahnlickkeit  und 
Verwandtsekaft  zwiscken  Bakterien  und  Pilzen.  Er  betont, 
dass  man  berecktigt  sei,  die  Bakterien  zu  den  ^Pilzen*  zu 
stellen,  wenn  man  unter  Pilze  alle  Tkallopkyten  versteke,  denen 
die  Ckromatopkoren  feklen.  »Aber  mit  dieser  Massnakme,» 
sagt  er  weiter,  »wurde  man  iiber  die  Verwandtsckaftsverkalt- 
nisse  der  Bakterien  wiederum  ausserst  wenig  aussagen.  Es 
kat  auck  frtiker  niemand  eine  Verwandtsckaftsbeziekung  zwi- 
scken Bakterien  und  Pilzen  ernstlick  bekauptet.*  Mit  dem 
Ausdrlick  »ernstlick  bekauptet»,  meint  Meyer  wakrsckeinlick 
Brbfelds  Ausspruck,  den  er  kurz  nackker  abdruckt.  Dieser 
Ausspruck  Brefelds,  der  mir  besonders  denkwiirdig  sckeint, 
lautet  folgendermassen : 

»Dass  weiterkin  die  Zergliederung  bei  grosseren  Formen  von 
Spaltpilzen,  Bazillen  u.  s.  w.  mit  denen  Oidien  grosse  Akn- 
lickkeit  kaben,  mag  nur  angedeutet  sein.  Die  Aknlickkeit 
wird  dann  nock  grosser,  wenn  die  Zergliederung  in  Stab- 
cken  kinausgesckoben  wird,  wie  es  bei  Bazillen  nickt  selten 
gesckiekt.  Auck  die  Sporenbildung  stort  kier  nickt,  denn 
diese  kommt  in  aknlicker  Art  bei  den  gleick  zu  betracktenden 
Formen  von  Nyctalis  als  Cklamydosporenbildung  eben  so  vor. 
Es  feklen  nur  die  verzweigten  Faden,  die  durck  Spitzenwacks- 
tum  wacksen.  Ick  begniige  mick  mit  diesen  Andeutungen, 
okne  irgend  etwas  weiteres  liber  die  Spaltpilze  aussagen  zu 
wollen,  ftige  aber  kinzu,  dass  in  den  bisker  bekannten  Daten 
nock  kein  sickerer  Beweis  ftir  ikre  Selbstandigkeit  als  Pilz- 
formen  sind,  die  sick  in  eigenartiger  Formgestaltung  frei  abge- 
lost  kaben. » 

In  dem  Vorkergekenden  kaben  wir  geseken,  dass  Brefeld 
nickt  mit  seiner  Auffassung  so  ganz  allein  gestanden  kat,  wie 
es  Meyer  angibt. 

Auck  MiGULA  aussert  sick  auf  eine  aknlicke  Weise  wie 
Meyer  liber  Brefelds  AutFassung.  Er  sckreibt  namlick  folg- 
endes:  »Von  mancken  Forsckern  sind  die  Bakterien  liberkaupt 
nickt  als  selbstandige  Organ ismen  angeseken  worden,  sondern, 
wie  von  Brefeld,  als  Entwicklungszustande  kokerer  Pilze,  die 
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iinter  bestimmten  Lebensbedingungen  eine  solche  eigenartige 
und  scheinbar  selbstandige  Gruppe  zu  bilden  imstande  seien. 
Diese  von  Brefeld  aber  nur  vermutungsweise  ausgesprochene 
Moglichkeit  bat  nun  mancber  geglaubt  beweisen  zu  konnen; 
die  Versuche  baben  sicb  bei  genauerer  Priifung  aber  stets  als 
Irrttimer  herausgestellt.  Die  Verwandtschaft  zwischen  Pilzen 
und  Bakterien  ist  nun  zunacbst  in  ihrem  Mangel  an  Chloro- 
phyll gegeben  und  damit  in  ihrer  saprophytischen  oder  para- 
sitischen  Lebensweise.  Der  Mangel  an  Chlorophyll  und  die 
daraus  abgeleitete  Lebensweise  ist  aber  ein  so  ausschiesslich 
physiologisches  Moment,  dass  es  nicht  als  Merkmal  der  Ver- 
wandtschaft gelten  kann.  Es  sind  neuerdings  auch  farblose 
Diatomaceen  gefunden  worden,  und  die  wird  gewiss  niemand 
zu  den  Pilzen  stellen  wollen.» 

Gegen  den  Gedanken  Brefelds,  dass  die  Bakterien  Fungi 
imperfecti  seien,  wendet  sich  auch  Meyer,  der  indessen  der 
Meinung  ist,  die  Bakterien  standen  den  Ascomyceten  am 
nachsten.  Er  betont  dabei,  dass  man  nicht  entscbeiden  konne, 
wie  nahe  die  »phylogenetische  Verwandtschaft  zwischen  den 
Ascomyceten  und  Schizomyceten  sei,  dass  man  jedoch  die 
Bakterien  als  besondere  Gruppen  neben  die  Ascomyceten  in 
das  System  einreihen  mochte». 

Die  Griinde  dieser  seiner  AufFassung  stellt  er  folgender- 
massen  zusammen: 

»Vergleichen  wir,  unter  Beriicksichtigung  unserer  neuesten 
Kenntnisse  von  den  Eubakterien  diese,  vorziiglich  die  Bazillus- 
und  Bacteriumarten,  mit  den  Ascomyceten,  so  finden  wir  in 
der  Tat  eine  ganze  Reihe  von  Ahnlichkeiten.  Als  Vegeta- 
tionskorper  kommt  bei  Ascomyceten  und  Bakterien  ein  Zell- 
faden  vor,  der  sich  unregelmassig  zu  septieren  pflegt  und  der 
auch  bei  letzteren,  wie  die  Zweigbildung  zeigt,  Spitzenwachs- 
tum  besitzen  kann.  Zellmembran  und  Protoplast  ist  bei  beiden 
Pflanzen gruppen  gleich  gebaut  und  Reservestoffe  (Glykogen, 
Fett,  Volutin)  und  Vakuolen  sind  von  gleicher  Natur  und 
nehmen  denselben  Platz  in  den  Zellen  ein.  Die  Oidienbildung 
kommt  bei  beiden  vor.  Beiden  kommt  ein  relativ  hochent- 
wickeltes  Sporangium  mit  (soweit  es  sich  erkennen  lasst) 
gleicher  Entwicklungsgeschiebte  der  Sporen  zu.  Auch  die 
Sporen  der  Ascomyceten  und  der  Bakterien  besitzen  anschein- 
end  gleichen  Bau,  welcher  sich  vorziiglich  auch  in  der  kom- 
plizierten  Membranstruktur  dokumentiert.     Die  Morphologic  des 
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Entwicklungsganges  der  Bazillenspezies  findet  ihre  Analogieu 
in  den  Exoasceen  und  Saccharomyceten.  Sehr  eigenartig  ist 
auch  die  Erscheinung,  dass  bei  den  Eumyceten  und  den  Bak- 
terien  Zellmembranen  bier  und  da  vprkommen,  welche  sich 
mit  Jod  blaufarben  (A.  M.  1901,  S.  43).  Von  zu  beobachten- 
den  Unterschieden  ist  demgegeniiber  nur  das  Vorkommen  von 
Geisseln  an  den  Zellfaden,  Oidien  und  Sporangien  der  Bakte- 
rien,  hervorzuheben,  ferner  die  eigenartige  Keimung  der  Spo- 
ren.  Man  mag  die  Sache  wenden  wie  man  will,  es  sind  die 
prinzipiellen  Ahnlichkeiten  zwischen  den  Sporangienbildenden 
boheren  Pilzen  und  den  Bakterien  grosser  als  zwischen  den 
letzteren  und  jeder  anderen  Organism engruppe. 

Von  den  DifFerenzen  konnte  man  der  Geisselbilduug  die 
grosste  Bedeutung  zusprechen  wollen;  aber  ich  glaube,  dass  das 
falsch  ware,  denn  die  Fahigkeit  zur  Geisselbilduug  an  den 
Zellen  ist  in  fast  alien  Pflanzen-  und  Tierklassen  vorhanden. 
Merkwiirdigerweise  fehlen  die  Geisseln  gerade  den  Florideen, 
den  hoheren  Pilzen  und  den  Angiospermen.  Bei  dieser  allge- 
meinen  Verbreitung  der  Geisseln  und  der  Tatsache,  dass  z.  B., 
bei  den  Gymnospermen  den  Geschlechtszellen  einzelner  For- 
men  Geisseln  noch  zukommen,  wahrend  sie  denen  der  Konife- 
ren  scbon  fehlen,  lasst  sich  aus  dem  Vorkommen  der  Geisseln 
bei  den  Bakterien  und  dem  Fehlen  derselben  bei  den  Pilzen 
kein  prinzipieller  Scheidungsgrund  fiir  beide  Gruppen  ableiten.» 

Auch  MiGULA  hat  betont,  dass  gewisse  Ahnlichkeiten  zwi- 
schen den  Bakterien  und  den  Ascomyceten  vorhanden  seien, 
ohne  sich  doch  Meyer  anzuschliessen. 

Er  schreibt  hiertiber  folgendes: 

»Scheidende  Momente  zwischen  Pilzen  und  Bakterien  sribt 
es  genug;  in  erster  Linie  die  Art  der  Zellteilung,  die  sich  wie 
erwahnt,  den  Spaltalgen  anschliesst.  Indessen  besitzen  wir 
hier  einen  tJbergang  zu  den  Sprosspilzen  in  der  Gattung 
Schizosaccharomyces,  deren  Zellteilung  sich  in  ahnlicher  Weise 
vollzieht  wie  bei  den  Bakterien.  Ich  habe  deshalb  bereits  friiher 
die  Moglichkeit  betont,  dass  die  Bakterien  durch  die  Gattung 
Schizosaccharomyces  sich  an  die  Sprosspilze  anschliessen,  die 
auch  ich  fiir  die  niederste  Form  der  Ascomycetenreihe  halte. 
Auch  die  Endosporenbildung  ist  ein  Vorgang,  der  bei  Bakte- 
rien und  Saccharomyceten  eine  gewisse  tJbereinstimmung  zeigt. 
Die  Endosporenbildung  von  Saccharomvces  wieder  leitet  zu  der 
Ascosporenbildung  der  Ascomyceten  iiber.  So  vertritt  denn  auch 
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Arthur  Meyer  die  Ansiclit,  dass  die  Bakterien  als  unterstes 
Glied  der  Ascomycetenreihe  zu  deuten  sind. 

Ich  kann  mich  dieser  Auffassung  nicht  anschliessen.  Gre- 
wisse  Verwandtschaf'tsbeziehungen  zwischen  beiden  babe  ich 
selbst  bervorgeboben,  aber  die  vorbandenen  Verscbiedenbeiten 
sind  docb  zu  gross,  viel  grosser  als  zwiscben  Bakterien  und 
Spaltalgen,  und  desbalb  bin  icb  der  Ansicbt,  dass  die  Vereini- 
gung  beider  ziir  Gruppe  der  Scbizopbyten  zunachst  docb  die 
nattirlicbste  Losung  der  Verwandtscbaftsfrage  ist.  ,Als  einen 
Unterscbied  zwiscben  Bakterien  und  Pilzen  betracbte  icb  auch 
nccb  den  Mangel  eines  Zellkernes  bei  ersteren,  wahrend  Meyer 
der  Ansicbt  ist,  dass  ein  solcber  bei  ibnen  existiert.  Aucb 
die  Form  der  Geisselbewegung  bei  vielen  Bakterien  ist  eine 
den  Ascomyceten  voUig  fremde  Eigenscbaft.» 

Ebe  icb  weitergebe,  erlaube  icb  mir  folgendes  von  Meyer 
abzudracken,  wo  er  auf  eine  einfaebe,  und  wie  es  scbeint,  sehr 
aufklarende  Weise  die  Terminologie  der  Pilzmorpbologie  auf 
die  Bakterien  tiberftibrt.  Es  scbeint  mir  besonders  wllnscbens- 
wert,  dass  diese  botaniscbe  Nomenclatur  sicb  aucb  in  der 
mediziniscben  Bakteriologie  einblirgere,  die  durcb  den  Zwang, 
sicb  etwas  mit  diesen  Fragen  zu  bescbaftigen,  viel  zu  gewin- 
nen  baben  muss. 

»Wir  wollen»,  scbreibt  er,  »so  als  morpbologiscbe  Bezeich- 
nung  der  Faden,  die  wir  bei  den  Bazillusarten,  Spirillumarten 
u.  s.  w.  leicbt  beobacbtcn  konnen,  den  Namen  Hypbe  oder 
Zellfaden  gebraucben,  Dieser  Zellfaden  kann  unter -Umstanden 
septiert  d.  b.  vielzellig  sein,  aber  aucb  zeitweise  einzellig 
bleiben.  Er  kann  dann  in  ein  oder  mehrzellige  Stabcben  zer- 
fallen.  Solcbe  der  Verbreitung  und  Vermebrung  dienende, 
aus  einem  Zellfaden  durcb  Zerteilung  bervorgehende  ein-  und 
mehrzellige  Stabcben  nennt  man  in  der  Pilzmorpbologie  Oidi- 
en.  Bei  den  Ascomyceten  finden  sie  sicb  baufig,  ebenso  bei 
den  Basidiomyceten.  In  beiden  Fallen  sind  sie  unzweckmas- 
siger  eingericbtet  als  bei  den  Bakterien,  bei  welcben  sie 
Geisseln  benutzen,  welche  eine  scbnellere  Verbreitung  der 
Individuen  im  Substrat  gestatten.  Wir  nennen  desbalb  jedes 
isolierte  kleinere  Stiickchen  eines  Zellfadens  ein  Stabcben  oder 
wie  bei  den  Pilzen  ein  Oidium,  gebraucben  wohl  aucb, den 
Ausdruck  Scbwarmoidium  oder  Scbwarmer  bei  den  beweglicb- 
en  Formen.  Aus  jeder  Zelle  der  Bakterien  kann,  abnlicb  wie 
bei    mancben    niederen  Formen  der  Ascomyceten,  ein  Sporan- 
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gium,  ein  Sporenbelialter,  entstehen,  welch er  bei  den  Eubak- 
terien  normalerweise  einzellig  ist.  Wir  bezeichnen  jede  spo- 
renfiihrende  Zelle  der  Bakterien  deshalb  als  Sporangium.  In 
dem  S")orangiuni  liegt  die  den  Pilzsporen  vollig  gleiche  Sporen.» 

Wie  aus  dieser  und  vorhergehender  Anftihrung  hervorgeht, 
schiert  Meyer  alle  seine  sog.  Eubakterien  tiber  einenKamm. 
Zweigbildung  und  Spitzenwachstum  betracbtet  er  als  ira  gros- 
sen  und  ganzen  den  Bakterien  zugehorige  Eigenschaften.  Anders 
verhalten  sich,  wie  oben  schon  mebrmals  hervorgehoben  ist, 
Lehmann  und  Neumann,  die  einige  verzweigte  Bakterien  unter 
dem  Namen  Actinomycetes  abtrennen.  Diese  beliaupten  sie, 
wie  erwabnt  ist,  standen  den  boheren  Pilzen  nabe  oder  seien 
geradezu  den  niedrigsten  derselben  zugeborig.  Dass  sie  dabei 
eine  Inkonsequenz  begeben,  dessen  sind  sie  sich  selbst  bewusst, 
was  aus  der  folgenden  Ausserung  hervorgeht: 

»Wir  haben  gewissenhaft,  alles  was  uns  von  Gabelangen, 
Astbildung  u.  s.  w.  bei  anderen  bisher  als  echte  Bakterien 
betrachteten  Formen  in  der  Literatur  bekannt  wurde,  so  bei 
B.  pyocyaneum,  B.  influenzce,  B.  tetani,  B.  radicicola,  Vibrio- 
nen,  registriert  und  miissen  natiirlich  zugeben,  dass  diese 
Beobachtungen  es  erschweren,  in  der  Astbildung  ein  scharfes 
Trennungsmerkmal  zwischen  Aetinomyceten  und  Schizomyce- 
ten  zu  sehen.  Ahnliche  Schwierigkeiten  gibt  es  bei  der  Defi- 
nierung  der  hoheren  Pflanzenfamilien  unzahlige  —  einzelne  Gat- 
tungen  sind  oft  mit  ebensoviel  Recht  der  einen  oder  anderen 
Familie  zuzuzahlen.* 

Dass  Meyer  diese  Aetinomyceten  zu  seinen  Eubakterien  hin- 
fiihrt,  geht  daraus  hervor,  dass  er  den  Diphtheribazillus  zu 
diesen  letzteren  rechnet.  Lehmann  und  Neumann's  Actinomy- 
cetes tibergeht  er  in  seiner  Barstellung. 

Wie  wir  gesehen  haben,  stehen  also  die  Bakterien,  nach  der 
Behauptung  sowohl  einiger  alteren  als  auch  jiingeren  Forscher, 
in  einem  recht  nahen  Verwandtschaftsverhaltnis  zu  den  wirk- 
lichen  Pilzen.  Von  solchen  Autoren  sind  in  dem  Vorherge- 
henden  solche  Namen  wie  Hallier,  Luders,  Olsen,  Brefeld, 
CiENKOWSKY,  ZoPF,  GrAMALEiA,  Almquist  und  A.  Meyer  genanut 
worden.  Wir  haben  auch  gesehen,  dass  ihre  Lehren  ziemlich 
wenig  Anschluss  gefunden  haben  und  im  allgemeinen  wenig 
beriicksichtigt  worden  sind.  Die  bakteriologische  Literatur  der 
letzten  Jahre  scheint  indessen  an  die  Hand  zu  geben,  dass  eine 
Anderuno"  in  dieser  Hinsicht  bald  s:eschehen  wird.    Die  wech- 
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selnden  Formen,  welche  die  Bakterienarten  unter  gewissen 
Umstanden  darstellen,  haben  von  dem  Gesichtspunkt  der  Er- 
blichkeitslehre  an  Interesse  gewonnen  und  ein  systematisches 
Studium  der  verschiedenen  Variationen  veranlasst.  In  einer 
mehrmals  vorher  angeflihrten  Arbeit  habe  ich  die  Vermutung 
ausgesprochen,  dass  alle  Bakterien  moglicherweise  den  Fungi 
imperfecti  zugehorten.  Infolge  der  Vergleicbe,  die  ich  bei  der 
Arbeit  mit  dem  hier  beschriebenen  Corynebakterium  gemacht 
babe,  scbeint  es  mir  ziemlicli  sicker,  dass  wenigstens  alle  un- 
beweglichen  und  nicbt  sporenfiihrenden  Bakterien  zu  den  Fungi 
imperfecti  oder  naher  zu  den  Hyphomyceten  hinzufuhren  sind; 
sicherlicb  gekoren  auch  die  beweglichen  Formen  bierber;  ibre 
ganze  Morphologic  deutet  daraufhin.  Kommende  Untersuchun- 
gen  werden  sicher  Klarheit  in  die  wichtige  Frage  von  der 
Bedeutung  der  Bevs^eglichkeit  fiir  die  Bakteriensystematik  brin- 
gen.  Was  die  sporentragenden  Bakterien  betrifFt,  so  scheinen 
sie  vorlaufig  wirklich  die  Einformigkeit  zu  besitzen,  die  als 
eine    der    wichtigsten    Eigenschaften  der  Bakterien  angegeben 

wird. 

Die  Lehre,  dass  die  Bakterien  Fungi  imperfecti  seien,  ist 
wie  wir  gesehen  haben,  nicht  neu,  sie  v^ar  aber  fast  ver- 
gessen,  was  meiner  Meinung  nach  der  bakteriologischen  For- 
schung  zum  Schaden  gereichte.  Ist  namlich  diese  theoretische 
Anschauung  richtig,  hat  sie,  worauf  ich  in  einer  spateren 
Arbeit  zurtickkommen  werde,  ziemlich  wichtige  praktische  Kon- 
sequensen.  Es  ware  mir  deshalb  eine  Freude,  'falls  meine 
Arbeit  etwas  dazu  beitragen  wurde  dieser  Lehre  mehr  Beach- 
tung  zu  verschafFen.  Nach  der  Literatur  der  allerletzten  Jahre 
zu  urteilen,  scheint  diese  Hoffnung  Aussichten  zu  haben,  sich 
zu  erfiillen.  Diese  Theorien  scheinen  namlich  wie  in  der 
Luft  zu  liegen  oder  mit  anderen  Worten  es  scheint,  als  ob  die 
Zeit  ftlr  dieselben  reif  ware.  In  vielen  Arbeiten  merkt  man 
namlich  Andeutungen  nach  dieser  Richtung;  einen  besonders 
deutlichen  Ausspruch  gibt  Prell,  der  nach  den  Prinzipien  der 
Erblichkeitslehre  die  Vielgestaltigkeit  des  Bakterium  coli  stu- 
diert  hat.  Da  dieser  Autor  und  der  Verfasser  auf  verschiede- 
nen Wegen  zu  ahnlichen  Schlussatzen  gekommen  sind,  kann 
ich  diese  Arbeit  nicht  besser  abschliessen  als  durch  eine  An- 
fiihrung  seines  Ausspruchs: 

»Betrachten  wir  riickblickend  nochmals  das,  was  bei  den  be- 
schriebenen Ztichten  von  B.  coli  an  verschiedenen  Formen  auf- 
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getreten  ist,  so  sehen  wir,  dass  von  den  genannten  Umbildun- 
gen,  die  weit  verbreitet  in  der  Literatur  als  'Mutationen'  ge- 
flihrt  werden,  keine  einzige  tatsachlich  eine  echte  Neubil- 
dung  ist. 

AVenn  das  aber  der  Fall  ist,  wenn  alle  diese  Veranderungen 
innerhalb  einer  Art  stattfinden,  so  gehoren  sie  mit  zu  den 
Artcharakteren  im  weiten  Sinne.  Wir  sehen  uns  also  gezwun- 
gen,  diesen  Wandlungserscheinungen  grosstes  Interesse  zuzu- 
wenden,  da  sie  uns  vielleieht  erlauben,  sicherer  einzelne  Arten 
zu  unterscheiden,  als  das  nach  den  bisherigen  Methoden  moglieh 
war.  Erforderlich  ist  dabei  vor  allem,  nicht  nur  die  Tatsache 
festzustellen,  dass  ein  Bakterium  in  verschiedenen  cyclomorpho- 
tischen  und  pleomorphotischen  Plianot\^en  auftreten  kann,  son- 
dern  auch  die  Bedingungen  genau  zu  ermitteln,  unter  denen 
der  Ubergang  von  einer  zur  anderen  Erscheinungsform  erfolgt. 
Und  damit  erheben  sich  Aufgaben,  die  an  Schwierigkeit  und 
Kompliziertheit  nichts  zu  wunscben  iibrig  lassen. 

Ich    bin  mir  wohl  bewusst,  dass  ich  mich  in  der  vorstehen- 
den    Erorterung    nur  zu  baufig  auf  den  unsicheren  Boden  der 
Hypothese  babe  wagen  mtissen.     Aber  vielleieht  ist  die  wich- 
tigste  Hypothese,  zu  der  ich  greifen  zu  sollen  glaubte,  als  Ar- 
beitshypothese    zu    dienen.     Denn    durch  diese  Hypothese,  die 
an  sich  zwar  nicht  neu  ist  (Arthur  Meyer  1911,  Nyberg  1912, 
Conradi-Bieling    1916)    aber    in    der  vorliegenden  Fassung  als' 
unabhangig  betrachtet  werden  darf,  wird  die  Anschaung  tiber 
die    Natur    der   Bakterien    in    mancher    Richtung    beeinflusst. 
Mtisste    doch,    wenn    man    allein  den  systematischen  Gesichts- 
punkt    in    den    Vordergrund    stellt,    die  Mehrzahl  der  uns  be- 
kannten  Bakterien-Arten  als  Fungi  imperfect!  als  Pilze,  deren 
Lebenszyklus    noch    nicht    vollstandig    bekannt  ist,  betrachtet 
werden.     Nach    ihr    haben    wir  die  Bakterien  nicht  als  primi- 
tive, sondern  als  hoch  spezialisierte  pflanzliche  Organismen  an- 
zusehen,   wie  das  ihre  sympatische  Einordnung  unter  den  Ar- 
thromyceten     neben     den     Basidiomyceten,    Ascomyceten    und 
Chlamydomyceten    durch    Arthur    Meyer    schon    voraussetzt. 
Und    unter    diesem    Gesichtspunkte  sind   dann  auch  die  biolo- 
gischen  Vorgange  bei  ihnen  zu  beurteilen.> 
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KAP.  VII. 

Autoreferat. 

Verfasser    beschreibt    einen    bei    einem  Fall  von  lymphoider 
Leukamie    gefundenen  zur  Gruppe  der  Corynebakterien  geho- 
rigen    Mikroorganismus.     Das    Bakterium  kam  in  sehr  grosser 
Menge    und    in    Reinziichtung  in  Lymphdrtisen  vor,  die  wah- 
rend  des  Lebens  teils  vom  EUenbogen  teils  von  der  ei-nen  Leiste 
exzidiert  worden  waren.     Eine  Untersuchung  der  Literatur  gab 
an  die  Hand,  dass  von  einer  Mehrzahl  Forscher  nahe  verwandte 
Mikroorganismen  bei  vielen  verschiedenen  Krankheiten,  beson- 
ders    aber    bei    solchen    mit    einer    allgemeinen  Lymphdriisen- 
anschwellung    verbundenen,  nacbgewiesen  worden  waren.  Ver- 
fasser   stellt    Tierversuche    und    serologiscbe  Versucbe  an  und 
erortert    die  etwaige  atiologische  Bedeutung  dieser  Mikroorga- 
nismen.    Tierversuche,    so  weit  sie  jetzt  gediehen  sind,  zeigen 
keine    positive  Resultate.     Agglutinationsversuch  mit  dem  Se- 
rum   des  Patienten  und  dem  reingeziichteten  Mikroorganismus 
zeigte    stark    positiven    Ausscblag;  Complementablenkungsver- 
such  nach  Bordet-Gengou  gab  dagegen  ein  fragliches  Resultat. 
Alle    Versucbe    mit   Serum  von  anderen  mit  derselben  Krank- 
beit    behafteten    Patienten    fielen    negativ  aus.     Verfasser  ver- 
wirft   den  Gedanken,  dass  der  gefundene  Mikroorganismus  I'tir 
die  lymphoide  Leukamie  atiologische  Bedeutung  haben  konne. 
Leicht  nachweisbar  wie  er  ist,  ware  er  dann  schon  langst  ge- 
funden.     Auch    halt    Verfasser    es  fiir  unglaubhaft,  dass  er  in 
diesem  speziellen  Falle  solche  Bedeutung  hatte;  esscheintnam- 
lich  kaum  denkbar,  dass  eine  so  scharf  abgegrenzte  Krankheit 
von    verschiedenen    Mikroorganismen    erzeugt    werden    konue. 
Aber  man  kann  darum  nicht  den  Diphtheroiden  jede  patholo- 
gische    Bedeutung    absprechen.     Sicherlich    konnen  sie,  wie  es 
FoRSSNER,  Bunting  u.  a.  annehmen,  krankhafte  Prozesse  erzeu- 
gen  und  auch  vielleicht  die  Entstehung  genereller  Lymphdrti- 
senanschwellungen  und  Granulatiousgewebebildungen  veranlas- 
sen.     Einige    Tierversuche  deuten  darauf  bin.     Verfasser  hebt 
in    diesem    Zusammenhange    hervor  wie  wenig  diese  Diphthe- 
roiden   und    ihre    Verwandtschaftsverhaltnisse    unter    einander 
und   zu  anderen  Mikroorganismen  innerhalb  der  Gruppe  Acti- 
nomycetes    bekannt    sind.    »There    are  diphtheroids   and  diph- 
theroids.*   (Bunting.) 
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Im  folgenden  Kapitel  beschreibt  Verfasser  den  durch  wieder- 
holte  Flatten verfahren  und  Burrts  Tuschmethode  reingeztich- 
teten  Mikroorganismiis.  Der  Wuchs  war  an  gewOhnlichen 
Substraten,  besonders  an  Glyzerinkartoifel  und  Eiagar,  gut. 
An  gewohnlichem  Agar  bildeten  sich  tropfenahnliche  ihrer 
Konsistenz  nach  feste  Kolonien.  Bouillonkulturen  zeigten  ein 
lockeres  Hautchen  an  der  Oberflache  mit  Triibung  der  Fllissig- 
keit  und  einem  schleimigen  Bodensatz.  Der  Mikroorganismus 
war  obligater  Aerob  und  fur  Eintrocknen  sebr  empfindlich. 
Seine  Morphologie  war  an  verschiedenen  Substraten  und  bei 
verschiedenen  Altern  der  Kulturen  ausserst  wechselnd.  Man 
konnte  Kokkenformen,  Kokkobazillen,  Bazillen,  Diplococcen, 
Diplobazillen,  Streptobazillen,  fuso-bazillare  Formen,  zuge- 
spitzte  oder  abgerundete,  verzweigte  oder  unverzweigte  Faden 
verschiedener  Lange  mit  oder  ohne  kolbenformige  Ansehwel- 
lungen  in  den  Enden,  Vibrionen,  Spirill-  und  Spirochateformen 
u.  a.  m.  beobachten;  diese  verschiedenen  Formen  waren  alle 
Gramnegativ  und  nicht  saurefest;  nur  in  Ursprungskulturen 
zeigte  der  Mikroorganismus  eine  deutlicbe  Gramfestigkeit.  Ob 
einige  der  Formen  beweglicb  oder  nicht  seien,  konnte  nicht 
mit  Sicherheit  entschieden  werden.  Vieles  deutete  darauf  hin, 
dass  der  Mikroorganismus  in  seinen  jiingeren  coccobazillaren 
Formen  wirklich  beweglich  ist. 

Allem  Urteil  nach,  pflanzt  sich  der  Mikroorganismus  durch 
Abschntirung  und  Knospung  auf  ahnliche  Weise  fort  wie  es 
bei  den  Myxomyceten  und  vielen  Eumyceten,  beispielsweise 
bei  den  Hefepilzen,  der  Fall  ist.  Teilung  durch  Membrane 
wie  bei  den  Bakterien  konnte  nicht  beobachtet  werden.  Da- 
gegen  scheint  es  Verfasser  glaublich,  dass  eine  Fortpflanzung 
mittelst  Fragmentationssporen  derjenigen  ahnlich  wie  man  ftir 
Actinomyces  behauptet,  vorkommt. 

Nach  Diskussion  der  strukturellen  Verhaltnisse  des  Mikro- 
organismus geht  Verfasser  zur  Frage  der  sogenannten  Pleo- 
morphic der  Bakterien  liber  und  betont,  dass  die  Vielgestaltig- 
keit  der  Bakterien  grosser  ist  als  man  anzunehmen  geneigt  ist. 
Der  Verfasser  wendet  sich  ferner  gegen  die  allgemeine  Auffas- 
sung,  dass  ein  gewisses  Bakterium  eine  gewisse  immergleich- 
artige  Form  habe  und  alle  Abweichungen  als  abnorme  Formen, 
Involutionsformen,  Degenerationsformen  u.s.w.  zu  erklaren  seien. 
Dadurch  war  es  oft  von  einem  Zufall  abhangig  zu  welcher  Gruppe 
ein    Bakterium   gerechnet    worden  ist.     Die  beim  Ztichten  des 
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Bakteriums  an  gewohnlichen  Substraten  vorherrschende  Form 
ist  als  die  normale  betrachtet  wordea  und  hat  dea  Platz  des 
Bakteriums  in  dem  System  bestimmt.  Infolge  vorhergehender 
Studien  tlber  den  Diphtheriebazillus  und  infolge  der  Eigen- 
tiimlichkeiten,  die  der  hier  besohriebene  Mikroorganismus  zeigt, 
kommt  indessen  Verfasser  zu  dem  Schlussatze,  dass  die  Er- 
klarung  der  Vielgestaltigkeit  der  Bakterien  aller  Wahrschein- 
lichkeit  nach  darin  liegt,  dass  die  Bakterien  Hyphomyceten 
sind,  die  sowohl  Sprossmycel,  als  auch  wirkliches  Hyphenmy- 
cel  bilden.  Dadurch  konnen  sie  unter  den  verscbiedensten 
Formen  auftreten,  die  eine  ebenso  normal  wie  die  andere. 
Lehmann  und  Neumann's  Gruppe  Actinomycetes,  die  Infolge 
der  Verzweigung  der  Arton  von  diesen  Autoren  zu  den  Hypho- 
myceten hingeftihrt  wird,  sollte  sich  aber  prinzipiell  nicht  von 
den  tibrigen  Bakterien  unterscheiden.  In  einem  folgenden  Ka- 
pitel  sucht  Verfasser  seiner  AufFassung  weitere  Sttitze  zu  geben. 
Er  durchmustert  eiae  Anzahl  Bakterien  verschiedener  Grruppen, 
Coccaceen,  Bacteriaceen,  Spirillaceen,  und  sucht  mit  Hilfe  der 
in  der  Literatur  zuganglichen  Angaben  nachzuweisen,  dass  fast 
alle  eine  ahnliche  Vielgestaltigkeit  und  ahnliche  morphologi- 
sche  Eigentlimlichkeiten  Zeigen,  wie  der  hier  beschriebene 
Mikroorganismus.  Nur  bei  den  sporenfiihrenden  Bakteriaceen 
war  keine  solche  wechselnde  Morphologic  vorhanden. 

Hierbei  geht  Verfasser  auf  die  Frage  liber  die  bei  sowohl 
Menschen,  als  Tieren  gewohnlichen,  sog.  faso-spirillaren  infek- 
tionen,  ein.  Diese  Infektionen  sind  verschiedenartig  aufgefasst 
worden;  teils  meinte  man,  dass  die  fusiformen  Bazillen  und 
Spirillen  oder  Spirochaten  verschiedene  Entwicklungsstufen 
desselben  Mikroorganismus  seien,  teils  dass  sie  verschiedene 
Arten  seien,  ja,  einige  sind  so  weit  gegangea,  dass  sie  drei 
Mikroorganismen  annehmen.  Die  spiralgewundenen  Formen 
werden  bei  diesen  Infektionen  abwechselnd  Spirillen  und  Spi- 
rochaten genannt,  weil  der  BegriiF  Spirochaten  nicht  genau 
fixiert  ist  und  heterogene  Sachen  umfasst.  Verfasser  kommt 
zu  der  AufFassung,  dass  bei  den  sog.  fuso-spirillaren  Infektio- 
nen die  fusiformen  Bazillen  und  Spirillen  oder  Spirochaten 
aller  Wahrscheinlichkeit  nach  verschiedene  Entwicklungsstufen 
desselben  Mikroorganismus  sind.  Er  hat  namlich  von  Einzel- 
lenkulturen  von  Kokken-  oder  Stabcheaformen  uazweideutige 
Spirochaten-  oder  Spirillenformen  erhalten,  die  jedoch  keine 
Beweglichkeit  hatten.    Ahnliche  Formen  wurden  an  geeigneten 
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Substraten  in  »Ileinkultur»  erhalten.  Diese  »Reinkultiiren» 
zeigen  grosse  Ahnlichkeit  mit  den  Reinkulturen  Muhlens  von 
Spirochate  dentium,  die  bemerkenswerter  Weise  auch  runde  For- 
men  und  lange  Faden  ohne  Spirochatenform  entbielten.  Verfas- 
ser  betrachtet  indessen  die  Frage  als  often,  bis  aholiche  Beob- 
achtungen  betreff's  beweglicher  Formen  gemacht  worden  sind. 
Ftir  sicher  halt  indessen  Verfasser,  dass  viele  von  den  in  der 
Literatur  beschriebenen  fuso-spirillaren  Infektionen  nicht  anders 
sind  als  Infektionen  mit  Mikroorganismen,  die  dem  bier  beschrie- 
benen Corynebakterium  ahneln.  Hierfiir  spricht  teils  der  Um- 
stand,  dass  die  >;Spirillen»  und  >Spirochaten»  unbeweglich  gewe- 
sen  sind,  teils  die  Beschreibungen  und  Mikrophotographien. 
AufFallend  ist  tibrigens,  wie  wenig  die  Frage  betreff's  der  Be- 
w^eglichkeit  von  denen,  die  mit  Reinzucht  von  Spirillen  und 
Spirochaten  gearbeitet  haben,  beriihrt  ist,  und  wie  oft  angegeben 
wird,  dass  diese  beim  Ziichten  ihre  Bew^eglichkeit  verloren  ha- 
ben oder  wenig  beweglich  geworden  sind.  Verfasser  fiihrt  in 
diesem  Zusammenhange  an,  dass  A.  Meyer  die  Meinung  hegt, 
dass  Beweglichkeit  oder  Unbeweglichkeit  bei  einem  Mikroorga- 
nismus  keine  grossere,  systematische  Bedeutung  hat.  Was  die 
Bakterien  betriift,  wissen  wir  ja  tibrigens,  dass  dieselbe  Art 
in  sowohl  bewegliehen,  als  unbewegliehen  Formen  auftreten 
kann. 

Verfasser  geht  auf  die  Frage  liber  die  Spirochaten  im  All- 
gemeinen  nicht  ein,  sondern  beschrankt  sich  nur  auf  die  mit 
den  fusiformen  Bazillen  zusammen  vorkommenden  und  als 
Spirochaten  beschriebenen  Mikroorganismen. 

Im  letzten  Kapitel  gibt  Verfasser  eine  kurze  IJbersicht  liber 
die  Frage  von  der  Natur  der  Bakterien.  Die  Stellung  der 
Bakterien  im  System  ist  ja  noch  sehr  umstritten.  Man  nennt 
sie  Spaltpilze  ohne  damit  etwas  ttber  ihre  Verwandtschafts- 
verhaltnisse  zu  sagen.  Bisher  ist  versucht  woiden  die  Bakte- 
rien den  Cyanophyceen  oder  den  Protozoen  oder  den  Florideen- 
pilzen  anzuschliessen.  A.  Meyer  schliesst  sich  der  letzteren 
Auffassung  an  und  ist  der  Meinung,  dass  die  Bakterien  den 
Ascomyceten  am  nachsten  stehen.  Dagegen  halt  er  es  wie 
MiGULA  fiir  ausgeschlossen,  dass  sie  als  Fungi  imperfecti  auf- 
gefasst  werden  konnten. 

Wie  es  scheint,  ist  eine  Anzahl  alterer  und  jiingerer  For- 
scher  der  Meinung  gewesen,  dass  die  Bakterien  zu  den  echten 
Pilzen  in  einem  ziemlich  nahen  Verwandschaftsverhaltnis  ste- 
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hen.  Diese  Lehre  hat  indessen  sehr  geringen  Anschluss  ge- 
habt.  Die  bakteriologische  Literatur  der  spateren  Jahre  scheint 
indessen  an  die  Hand  zu  geben,  dass  eine  Anderung  in  dieser 
Hinsicht  bald  eintreten  wird.  Selbst  ist  Verfasser,  wie  schon 
oben  erwahnt  wurde,  nicht  nur  davon  tiberzeugt,  dass  die  Bak- 
terien  den  wirklichen  Pilzen  nahe  verwandt  sind,  sondern  dass 
sie  zu  den  Fungi  imperfecti,  naher  bestimmt  den  Hyphomyce- 
ten  gehQren.  Wenigstens  gilt  dies  f  iir  alle  unbeweglichen  und 
nicht  sporenfiihrenden  Bakterien. 

In  diesem  Zusammenhange  kann  es  von  Interesse  sein  zu 
wissen,  dass  Linn^  der  Meinung  war,  dass  einige  Krankheiten 
von  Schimmel  und  Pilzen  erzeugt  seien  und  die  Erklarung 
daftir  darin  suchte,  dass  die  endemischen  Krankheiten  im 
Herbst,  der  Zeit  der  Pilze,  am  gewohnlichsten  sind.  Ein  ahn- 
licher  Gredanke  liegt,  wie  es  scheint,  dem  Suchen  Almquists 
nach  etwaigen  saprophytischen  Existenzformen  der  pathogenen 
Bakterien  zu  Grunde.  Auf  Hansens  wichtige  Entdeckung  des 
Kreislaufs  der  Hefen,  die  die  reifen,  stissen,  saftigen  Frtichte 
im  Herbst  als  Hauptbrutstatte  haben  und  sich  im  Winter  in 
der  Erde  aufhalten,  habe  ich  schon  in  einer  vorhergehendeu 
Arbeit  hingewiesen. 
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ErklJiruug  der  Abbildungeu. 

(Zeichimng  Verf.     Photo.  Verf.) 

Samtliche  Mikrophotographien  sincl  von  luftgetrockneten,  in  Hitze 
fixierten  Praparaten  oder  von  luftgetrockneten  Tuschpraparaten  auf- 
genommen. 

Taf.  I. 

Agarkultur    1-tagig;    hangender   Kondenzwassertropfen. 

Eiagarkultur  1-tagig;   hangender  Kondenzwassertropfen. 

Bouillonkultur  3-tagig;   hangender  Tropfen. 

BouUlonkultur  8-tagig;  Methylenblau. 

Agarkultur  3-tagig;  Methylenblau. 

Bouillonkultur  8-tagig;  Methylenblau. 

Bouillonkultur  3-tagig;  hangender  Tropfen. 

Taf.  11. 

Bouillonkultur  3-tagig;  hangender  Tropfen. 
Bouillonkultur  8-tagig;   hangender  Tropfen. 
Glycerinkartoffelkultur  3-tagig;  hangender  Tropfen. 
Bouillonkultur  8-tagig;  Methylenblau. 

Taf.  ni. 

Fig.   1.     Urspriingliche  Agarkultur  10-tagig;    Gramfarbung.     Vergros- 

serung:  Zeiss.   Obj.   homog.   Im.   2   mm.   n.  A.   Oomp.  Oc.  6. 

Tubus   150  mm.     Balgenlange   25   cm. 
Fig.   2.     Photographic  eines  der  Originalrohrchen,  das  mit  zermalener 

Driisenmasse    der    Cubitaldriise    besaht   wurde.     Die  Kultur 

ist    8-tagig.     Man    beachte   die    Zahlreichkeit   der    Kolonieu. 
Fig.   3.     Bouillonkultur  8-tagig;  Fuchsin.    Vergrosserung :   Zeiss.   Obj. 

homog.     Im.   2   mm.   n.  A.     Comp.   Oc.   6.     Tubus   150  mm. 

Balgenlange   25   cm. 
Fig.   4.     Bouillonkultur  8-tagig;  Methylenblaufarbimg.    Vergrosserung 

Zeiss.   Obj.   homog.    Im.   2   mm.  n.  A.     Comp.  Oc.  6.    Tubus 

150   mm.     Balgenlange  25   cm. 
Fig.   5.     Bouillonkultiu-    8-tagig;    Fuchsin.    Vergrosserung:   Zeiss  Obj. 

homog.    Im.    2    mm.  n.   A.   Comp.   Oc.   6.    Tubus   150  mm. 

Balgenlange  25   cm. 
Fig.   6.      Glycerinkartoffelkultur     o-tiigig;     Tuschpraparat.     Vergrosse- 
rung:   Zeiss    Obj.    homog.   Im.   2   mm.   n.  A.   Comp.   Oc.   6. 

Tubus   160  mm.     Balgenlange  27   cm. 
Fig.   7.     Bouillonkultur    3-tagig;    Tuschpraparat.    Vergrosserung  Zeiss 

Obj.    homog.    Im   4  mm.  n.  A.   Comp.   Oc.   12.     Tubus  190 

mm.      Balgenlange  40  cm. 
Fig.   8.     Bouillonkultur   3-tagig;   Tuschpraparat.    Vergrosserung:  Zeiss 

Obj.    homog.    Ira.     2  mm.   n.  A.   Comp.   Oc.   6.     Tubus   150 

mm.      Balgenlange   27   cm. 
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Fi-  9  Bouillonkultur  3-tagig;  Tuschpriiparat.  Vergrosseruug :  Zeiss 
Obj.  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  3.  Tubus  190 
mm.     Balgenlange  40  cm. 

Fie  10  Bouillonkultur  8-tagig;  Methylenblau.  Vergrosseruug:  Zeiss 
Obj.  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.  Tubus  150 
mm.     Balgenlange  25  cm.  rr  ■      r\u- 

Y\cr  11  Bouillonkultur  8-tagig;  Fuchsin.  Vergrosseruug:  Zeiss  Ubj. 
"'  '  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.  Tubus  150  mm. 
Balgenlange  25   cm.  ^r        •■ 

Fig  12  Bouillonkultur  1-tagig;  Fuchsinpraparat.  Vergrosserung: 
•  Zeiss.  Obj.  homog.  Im  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  12.     Tubus 

190   mm.     Balgenlange  40  cm. 

Taf.  IV. 

Fg      1.     Bouillonkultur,      8-tagig;      Tuschpraparat.      Vergrosserung: 
Zeiss  Obj.  homog.  Im  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.   6.    Tubus 
160  mm.     Balgenlange  30  cm. 
Fie      2      Bouillonkultur,      3-tagig;      Tuschpraparat.       Vergrosserung: 
Zeiss  Obj.  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  12.    Tubus 
190  mm.     Balgenlange  40  cm. 
Fig      3.     Milchkultur,  3-tagig;   Methylenblau.     Vergrosserung:    Zeiss 
Obj.    homog.  Im  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.   6.     Tubus  150 
mm.     Balgenlange   30  cm. 
Fig      4      Eiagarkultur,   1-tagig;  Tuschpraparat.    Vergrosserung:  Zeiss 
Obj     homog.    Im.    2    mm.    n.   A.    Comp.    Oc.    12.     Tubus 
160.     Balgenlange   34  cm.  . 

Fig.     5.     Agarkultur,  l-tiigig;  Fuchsinfarbung.     Vergrosserung:  Zeiss 
Obj.    homog.-  Im  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.     Tubus  150 
mm.     Balgenlange  27   cm. 
Fig      6      Glycerinkartoffelkultur,    3-tagig;    Tuschpraparat.      Vergros- 
serung: Zeiss  Obj.  homog.  Im.   2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6. 
Tubus  160  mm.     Balgenlange  27   cm. 
Fig       7.     Bouillonkultur.      8-tagig.       Tuschpraparat.      Vergrosserung: 
Zeiss  Obj.  homog.  Im.   2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.    Tubus 
190  mm.     Balgenlange  40  cm. 
Fig.      8.     Bouillonkultur,      5-tagig;      Krystallviolett.       \  ergrosserung : 
Zeiss  Obj.  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.    Tubus 
150  mm.     Balgenlange  30  cm. 
Fig       9.     Glycerinkartoffelkultur,    8-tagig;  FuchsiniarbuBg.     Vergros- 
serung: Zeiss  Obj.  homog.  Im.  2  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6. 
Tubus   160  mm.     Balgenlange  30  cm.  _ 

Fig.  10.  Agarkultur,  1-tagig;  Methylenblau.  Vergrosserung:  Zeiss 
Obj.  homog.  Im.  2.  mm.  n.  A.  Comp.  Oc.  6.  Tubus  150 
mm.     Balgenlange  27  cm. 
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(Juelle  yaleur  doit-on  attribuor  au  syndrome  de 
Froiii  au  cours  d'uiie  iiieniiigite  cerobro-spiiiale 

epidemique? 


Par 
ARVID  WALLGREN. 


Le  13  mars  cette  annee  un  garron  de  cirnj  ans  entra  dans 
rhopital  epidemique  dUpsal  presentant  line  meningite  cerebro- 
spinale.  line  semaine  auparavant  la  maladie  avait  debute  avec 
des  symptomes  nephritiques ;  oedemes  a  la  face,  surtout  aux 
paupieres,  et  hematurie.  Quelques  jours  plus  tard  le  malade 
avait  un  mal  de  tete  penible  et  des  vomissements.  Son  etat 
devint  de  plus  en  plus  mauvais,  la  tievre  oseillait  entre  38"  et 
39  .7  C.  et,  malgre  la  serotherapie  intra-rachidienne  reguliere, 
([uinze  jours  apres  son  arrivee,  la  mort  survint. 

Le  liquide  eephalo-rachidien  obtenu  par  des  ponctions  lom- 
baires  repetees  presenta  ces  caracteres  interessants. 

Le  liquide  eephalo-rachidien.  au  commencement  presentant 
I'aspect  ordinaire  a  la  meningite  epidemique,  devint  peu  a  peu 
plus  clair,  entin  tout  a  fait  clair,  ne  contenant  que  des  cellules 
isolees,  il  fut  de  plus  en  plus  epais,  entin  coagulant  spontane- 
ment,  il  devint  graduellement  plus  jaune.  en  meme  temps  que 
la  tension  lombaire  descendait  jusqua  des  valeurs  sous-nor- 
niales;  en  un  mot,  le  liquide  ensuite  presentait  la  complexite 
de  symptomes.  connue  sous  le  nom;  le  syndrome  de  Froin. 

La  qualite  peut-etre  la  plus  frappante  du  syndrome,  la  colo- 
ration jaune,  la  xantochromie.  fut  decrite  probablement  la  pre- 
miere   fois  par  M.  Bard  en  1901.     A  la  ponction  de  quelques 
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Ponction 
Innihaire. 

Trnfiinn. 

Lc  liquidc  ceiiludn-rachidiei}. 

L'etat  dn  ma- 
lade. 

I.    1^3 

Au  dessus 

Trouble.     Des  leucocytes  et  des 

Assez  mauvais. 

de  840 

meningocoques. 

1 
1 

II.  ^•'/a 

> 

Pius  trouble. 

i 

m.  1^3 

> 

Plus  trouble  et  plus  opais. 

Pire.            1 

IV.    ^^V3 

>' 

> 

Invariable. 

V.    -3 

300 

luvariable. 

> 

VI.    1«  3 

> 

Moins  trouble.     Moins  riciie  en 
cellules. 

> 

VII.    -°  3 

200 

Jaunatre.      Plus     clair.      Moins 
riche    en    cellules   et  en  bac- 
teries. 

Mauvais. 

VIII.     "3 

laO 

Presque  tout  ii  fait  clair.    Tres 
jaune,     coagulant     spontane- 
meut. 

> 

IX.     -^3 

90 

Tout  a  fait  clair.     .Jaune.   Coa- 
gulant    spontanement.       Des 
ceUuIes    mono-et    polyuncle- 
aires   isolees.     Pas  de  menin- 
gocoques. 

Tres  mauvais. 

cas  de  meningite  et  de  paraplegic  il  estrait  un  liquids  cerebro- 
spinal tres  jaunatre,  lequel  changement  il  attribuait  a  une  he- 
morrbagie  intra-racbidienne.  Ce  ne  fiit  cependant  qu'avec  M. 
Froin  (liXlo)  que  la  xantocbromie  et  les  autres  pbenomenes  qui 
y  out  rapport  furent  soumis  a  une  etude  plus  approfondie. 
Cbez  quatre  malades,  souffrants  de  maladies  de  la  moelle  epi- 
niere  M.  Froin  trouva  un  liquide  cerebro-spinal  fortement  jau- 
natre, ricbe  en  albuniine,  coagulant  en  masse,  et  contenant  un 
grande  nombre  de  cellules  m  monucleaires.  Apres  les  commu- 
nications de  M.  Froix  cette  complexite  de  symptomes  a  ete 
I'objet  d'un  interet  general  parmi  les  neurologues.  Entre  les 
auteurs  qui  se  sont  occupes  de  cette  questicm  il  faut  citer  en 
France  Babinski  (1903),  Chauffard  (1903),  Cestan  et  Ravaut 
(1904),  Derrien,  Mestrezat  et  Roger  (1909),  Blanchetiere  et 
Le-tonne  (1909)  et  Aubry  (1909),  en  Allemagne  Rindfleisch 
(1904),  Quincke  (1905),  Klieneberger  (1910),  Ropke  (1911). 
Wichern  (1911;,  Reich  (1918),  Reichmann  (1912),  Schnitzler 
(1912),  Raven  (1912,  1913)  et  Nonne  (1913),  en  Angleterre- 
Amerique  Greenfield  (1912),  Broomer  (191(i),  Sprunt  et  Wal- 
ker (1917),  Elsberg  et  Rochfort  (1917)  et  Aver  (1919).  En 
Scandinavie  le  syndrome  ne  parait  avoir  ete  suffisamment  ob- 
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serve  que  pendant  ces  dernieres  annees,  bien  que  Bisgaard  en 
Danemark  y  attire  I'attention  en  litlo  dans  sa  these  sur 
>fegglividestofferne  i  cerebrospinalvresken  Antoni  (1917)  dit 
dans  une  publication  en  passant  quelques  mots  sur  I'impor- 
tance  de  la  xantochromie,  et  en  Norvege  Leegaard  (191i5)  a 
fait  une  publication  sur  le  syndrome. 

Les  esperances  qu'on  placa  d'abord  dans  le  syndrome,  au 
point  de  vue  du  diagnostic,  comme  indice  pathognomique  d'une 
certaine  maladie  de  la  moelle  epiniere  furent  bientot  trompees, 
()uand  le  syndrome  fut  peu  a  peu  constate  cbez  les  maladies 
nerveuses  de  differentes  especes  (des  meningites,  des  myelites, 
des  spondylites,  des  fractures  de  la  colonne  vertebrale,  des  tu- 
meurs  vertebrales  et  surtout  des  tumeurs  interessant  la  moelle 
epiniere  et  ses  membranes).  Le  syndrome  n'indiquait  pas  non 
plus  avec  certitude  une  maladie  de  la  moelle  epiniere  puisqu'on 
le  retrouvait  aussi  en  entier  ou  en  partie  dans  certaines  tumeurs 
du  cerveau.  Par  consequent  les  opinions  etaient  a.ssez  parta- 
gees  quant  a  sa  physiologie  pathologique  et  sa  valeur. 

M.  Bard  deja  avait  trouve  a  la  xantochromie  un  rapport 
avec  I'hemoglobine;  il  trouva  qu'un  liquide,  au  commencement 
sanguinolent,  fut  a  une  ponction  apres  une  semaine  fortement 
colore  en  jaune,  exempt  de  sang,  et  apres  une  semaine  encore, 
11  avait  Fair  tout  a  fait  normal.  MM.  Chauffard  et  Froin, 
Froin,  Tuffier,  Reich,  Quincke,  Greenfield,  Leegaard  et 
d'autres  ont  aussi  pu  constater  le  passage  graduel  du  liquide 
cephalo-rachidien  d'une  couleur  sanguinolente  a  une  couleur 
jaune,  (j^ui  s'est  modilie,  entin  en  une  couleur  normale.  dans 
des  cas  d'hemorragies  cerebrales,  de  fractures  craniennes,  d'he- 
morragies  accidentelles  causees  par  une  ponction  lombaire,  etc. 
et  aussi  aux  experiences  m  vitro.  II  devrait  done  paraitre  as- 
sez  evident  que  la  coloration  jaune  est  reellement  de  nature 
hemorrhagique  d'autant  plus  que  par  exemple  M.  Reich  a  trouve 
des  cristaux  d'hematine  et  que  M.  Froin  a  constate  du  fer, 
dans  un  tel  liquide.  Cependant  on  n'a  jamais  reussi  a  con- 
stater des  derivats  d'hemoglobine,  ni  chimiquement,  ni  spectro- 
scopiquement  dans  un  liquide  jaunatre,  qui  n'est  pas  en  meme 
temps  sanguinolent  (Rindfleisch,  Sprunt  et  Walker,  Bard, 
Quincke,  Froin.  Antoni.  Leegaard,  Le.ionne  et  Blanchetiere). 
On  a  done  propose  une  autre  maniere  d'expliquer  Torigine  de 
la  xantochromie  et  on  a  cru  la  trouver  peut-etre  dans  la  nia- 
tiere  colorante  du  serum  sanguin,  dans  le  serochrome  (Tuffier, 
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ScHNiTZLER,  Reichmann,  Syk).  On  parait  aussi  avoir  suppose 
la  possibilite  que  les  lipoides  puissent  etre  la  cause  de  la  xan- 
tochromie.  Pourtant,  (juand  on  voit  sous  ses  propres  yeux 
comme  un  liquide  sanguinolent,  spectroscopiquement  actif  et 
reagissant  au  gaiac,  se  modifier  en  un  liquide  non  hemorrha- 
gique,  mais  colore  en  jaune,  au  spectroscope  inactif,  et  ne  don- 
naut  pas  le  reaction  gaiacque  positif,  il  semble,  bien  que  la 
matiere  colorante  jaune  n'ait  pu  etre  identifiee  avec  une  deri- 
vation d'hemoglobine,  qu'on  puisse  bien  etre  incline  a  supposer 
(]\\e  la  couleur  jaune  derive  d'un  hemolys,  avec  une  modifica- 
tion pigmentaire  de  Themoglobine. 

II  y  a  pourtant  une  difference  entre  un  liquide  colore  en 
jaune  apres  une  hemorrhagic  isolee  et  un  liquide  qui  presente 
tous  les  phases  du  syndrome  de  Froin;  la  coloration  jaunatre 
est  dans  le  premier  cas  passagere,  dans  le  dernier  cas  elle  est 
plus  ou  moins  permanente  en  meme  temps  que  le  liquide  dans 
beaucoup  d'observations  devient  en  outre  plus  riche  en  albu- 
mine  et  plus  epais.  Pour  realiser  la  xantochromie  permanente 
du  syndrome  de  Froin,  une  hemorrhagic  isolee  ne  parait  done 
pas  etre  suffisaute.  La  disparition  subite  de  la  xantochromie 
apres  une  hemorrhagic  raeningee  depend  naturellement  de  la 
resorption  rapide  du  liquide  de  I'espace  sous-arachnoidien. 
Quand  cette  resorption  d'une  cause  ou  autre  se  ralantit  ou 
cesse,  la  condition  est  donnee  pour  la  realisation  du  syndrome 
de  Froin  quant  a  la  permanence  de  la  xantochromie.  II  s'est 
en  effet  montre  qu'a  toutes  les  observations  du  syndrome,  suf- 
fisamment  examinees  anatomiquement,  il  a  existe  un  obstacle 
au  passage  du  liquide  cerebro- spinal  depuis  les  parties  inferi- 
eures  de  I'espace  sous-arachnoidien  jusqu'aux  parties  superi- 
eures  (Sprunt  et  Walker).  Dans  la  plupart  des  observations 
cet  obstacle  a  ete  forme  de  tumeurs  interessant  les  parties  cau- 
dales  de  la  moelle  epiniere,  dans  quelques  observations  de  pro- 
cessus symphysaires  meningitiques,  dans  d'autres  observations 
de  fractures  de  la  colonne  vertebrale  ou  de  spondj'lites  com- 
primant  la  moelle  et  I'espace  sous-arachnoidien.  Que  cet  ob- 
stacle ait  ete  reellement  la  cause  indirecte  de  la  xantochromie^ 
est  aussi  prouve  de  ce  qu'apres  I'exstirpation  de  la  tumeur 
medullaire,  le  liquide,  jaune  jusqu'alors,  est  devenu  d'une  cou- 
leur normale  (Reioiimann,  Elsberg  et  Rochfort),  et  que  la  mo- 
dification caracteristique  du  liquide  cephalo-ra^hidien  ne  se 
trouve  ({u'au  dessous  de  I'endroit  du  processus  pathologique;  a 
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nne  ponction  an  dessns  de  cet  endroit  on  extrait  un  li(|uide 
normal  (Ropke,  Ayer,  Raven,  Klieneberger).  MM.  Ropke  et 
Ayer  ont,  en  experimentant  chez  des  animaux,  pu  prodnire 
aussi  la  meme  modification  dn  liquide  cephalo-rachidien  que 
celle  qu'on  trouve  au  syndrome  de  Froin,  le  premier  (Ropke) 
])ar  line  ligature  de  la  dure-mere  epiniere,  le  second  (Ayer)  par 
nne  injection  intra-raehidienne  de  parafine:  a  leurs  experiences 
ia  modification  du  liquide  s'est  presentee  caudalement  a  I'ob- 
stacle  artificiel. 

La  quantite  d'albumine  augmentee  et  la  coagulation  massive 
appartenant  au  syndrome  de  Froin  typique  peuvent  etre  ex- 
pliquees  comme  phenomenes  de  stase  au  dessous  de  I'obstacle 
ou  comme  resultats  d'une  dessication  de  la  partie  isolee  du 
liquide  cephalo-rachidien.  Pour  la  derniere  supposition  semble 
parler  la  circonstance  que  le  syndrome  est  souvent  accompagne 
d'lme  tension  lombaire  amoindrie;  comme  exemple  de  ceci  je 
veux  en  quelques  mots  rendre  compte  d'une  observation,  ou  la 
meningite  a  ete  de  nature  tuberculeuse. 

Un  jeune  liomme  de  17  ans  entra  a  la  clinique  medicale  d'Up- 
sal,  souffrant  d'une  meningite  tuberculeuse  (No.  721/1918).  A  la 
ponction  lombaire  nous  avons  extrait  un  liquide  tout  a  fait  elair, 
fortement  jaunatre,  qui  apres  tres  peu  de  temps  coagulait  spontane- 
ment  en  masse.  Reaction  de  NONNE-APELT  negative.  Au  micro- 
scope 220  cellules  mononucleaires  par  mm.  cube.  La  tension  lom- 
baire etait  a  deux  differentes  occasions  80  mm.  A  I'autopsic  on 
trouva  une  tuberculosc  miliaire  avec  meningite  tuberculeuse. 

Ainsi,  a  juger  de  ce  qu'on  sait,  le  syndrome  de  Froin  in- 
dique  que  le  liquide  cephalo-rachidien.  obtenu  a  la  ponction 
lombaire,  par  un  obstacle  quelconque,  n'est  pas  en  rapport  avec 
le  reste  du  liquide  dans  I'espace  sous-arachno'idien. 

A  ce  point  de  vue,  comment  en  est-il  dans  I'observation  de 
la  meningite  epidemique  citee  ci-dessus? 

Deja  cliniquement  on  avait  des  causes  de  soupoonner  que 
le  liquide  cephalo-rachidien  n'etait  pas  en  rapport  avec  la  ea- 
vite  cerebrale;  le  liquide  ne  presentait  vers  la  fin  que  des  in- 
dices tout  a  fait  insignifiants  de  meningite,  il  etait  tout  a  fait 
clair,  se  trouvait  sous  une  hypotension  notable  et  ne  contenait 
que  tres  peu  de  cellules  et  pas  de  meningocoques,  cela  en  meme 
temps  que  les  symptomes  de  meningite  s'aggravaient.  la  fievre 
continuait  et  enfin  la  mort  arrivait.  Le  resultat  de  la  ponc- 
tion   lombaire    ne   eorrespondait  ainsi  nullement   a  I'etat  de  la 
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meningite,  ce  qui  eveillait  le  soupoon  que  le  licjuide,  obtenu  par 
la  ponction  n'etait  pas  un  echantillon  du  reste  du  liquids  cere- 
bro-spinale.  A  I'autopsie  ce  soupcon  fut  verifie.  Quoique  le 
liquide  ceplialo-racliidien  fut  sous  une  tension  tres  basse,  les 
ventricules  du  cerveau  etaient  excessivement  distendus  par  du 
pus.  Le  liquide  cephalo-rachidien  etait  clair  et  colore  en  jaune, 
le  pus  gris-vert.  De  la  resultait,  qu'il  devait  exister  un  obstacle, 
un  processus  symphysaire,  entre  la  2)artie  inferieure  de  la  ca- 
vite  sous-arachnoidienne  et  les  ventricules.  L'autopsie  aussi 
indiquait  la  place  probable  de  cette  obstacle;  a  foramen  mag- 
num on  trouva  autour  du  bulbe  une  masse  obstruante  composee 
d'exsudations  en  formation. 

Peut-on  attribuer  a  cette  circonstance  une  valeur  ({uelconque 
quant  a  Tissue  de  la  maladie?  Apres  une  analyse  plus  exacte 
de  I'observation  il  faut  repondre  a  cette  question  par  I'aiFirma- 
tive.  Apres  avoir  pu  manifestament  reduire  la  mortalite  de  la 
meningite  epidemique  a  I'aide  de  la  serotherapie  intra-rachi- 
dienne  (voy.  entre  autres  chez  M.  Syk)  on  a  aussi  par  un  tel 
traiteraent,  du  moins  autant  qu'on  pent  en  juger  en  ce  moment, 
de  meilleures  garanties  quant  a  la  complete  guerison  de  la  ma- 
ladie qu'on  n'en  a  eu  autrefois.  Une  premiere  condition  pour 
le  resultat  satisfaisant  de  la  serotherapie  est  cependant  que  le 
serum  entre  en  contact  intime  avec  les  virus,  pas  seulement 
dans  les  meninges  meduUaires,  mais  aussi  dans  celles  du  cer- 
veau. S'il  arrive  maintenant,  comme  dans  I'observation  citee 
ci-dessus,  que  la  partie  meduUaire  de  I'espace  sous-arachnoidien 
est  isolee  de  la  cavite  cerebrale,  la  consequence  est  que  le  serum 
injecte  dans  le  liquide  cephalo-rachidien  n'a  pas  I'occasion  d'in- 
fiuencer  le  processus  maladif  dans  les  meninges  du  cerveau; 
pendant  que  la  meningite  medullaire,  par  la  serotherapie,  est 
mise  dans  des  conditions  favorables  a  la  guerison,  la  menin- 
gite cerebrale  a  I'occasion  de  se  developper  sans  obstacles.  De 
cette  maniere  la  separation  entre  la  cavite  spinale  et  la  cavite 
cerebrale  pent  etre  d'une  consequence  funeste. 

Apres  que  mon  attention  fut  eveillee  par  I'observation  citee, 
je  parcourus  les  cas  de  meningite  cerebro-spinale  epidemique, 
a  I'hopital  epidemique  d'Upsal,  rassembles  pendant  les  annees 
1915 — 1919,  afin  de  pouvoir  constater,  si  les  cas  qui  ont  ofFert 
le  syndrome  de  Froin,  se  sont  deroules  moins  favorablement 
(jue  les  autres.  Mes  recherches  embrassent  103  cas  de  menin- 
gite   epidemique.     De  ceux  ci,  un  certain  nombre  seulement  a 
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ete  traite  et  observe  par  I'auteur,  la  plus  graride  partie  a  ete 
traitee  par  M.  Syk,  qui  a  fait  une  communication  de  ses  ob- 
servations dans  »Svenska  Lakarsallskapets  Handlingar  1017. 
Puisque  les  journaux  sur  les  meningites,  traitees  a  I'Hopital, 
sont  tenus  avec  soin,  et  les  modifications  du  liquide  cephalo- 
raehidien  ont  ete  annotees  soigneusement  apres  cha(|ue  ponc- 
tion.  il  me  semble  qu'on  ne  puisse  guere  douter  de  la  solidite 
des  faits  donnes  dans  ces  journaux. 

Des  lOo  malades  28. h  p.  c.  moururent.  Si  Ton  soustrait  les 
11  cas  qui  ont  succombe  dans  les  premieres  24  heures  de  la 
serotherapie,  la  mortalite  sera  19.6  p.  c.  Ces  11  cas  sont  en- 
tres  dans  un  etat  tres  mauvais,  et  le  serum  n'a  pas  eu  le  temps 
de  faire  un  effet  quelconque  avant  que  la  mort  n'arrivat. 

Dans  19  des  103  cas  le  liquide  cephalo-rachidien  avait  quelque- 
fois  montj'e  de  la  xantocbromie  {~  l'S.4  p.  c),  mais  de  ceux-ci 
il  n"y  avait  que  6  qui  avaient  aussi  montre  d'autres  pheno- 
menes  appartenant  *iu  syndrome  de  Froin  (=  5.8  p.  c).  De 
eeux-la  8  moururent  (=42.1  p.  c),  ou  si  You  excepte  un  ma- 
lade  qui  mourut  pendant  les  premieres  24  heures,  39  p.  c.  Les 
84  cas  au  contraire,  dans  lesquelles  le  liquide  ne  fut  jamais 
colore  en  jaune,  eurent  une  mortalites  de  2')  p.  c.  (21  morts). 
si  Ton  soustrait  ici  egalement  les  10  cas  qui  moururent  pen- 
dant les  premieres  24  heures.  la  proportion  de  mortalite  sera 
14.8  p.  c.  Les  chiiFres  sont  ranges  ici  en  tableaii  pour  qu'on 
les  embrasse  mieux  d'un  coup  d'cril. 


Proportion  de 
mortality  p.  c' 


Proportion  de  morta- 
lite p.  c.  avec  sous- 
traction  du  nombre  des 
malades  morts  p.  les 
preni.  24  h. 


Nombre  total  .... 
fas  sans  xantochromic 
Cas  avec  xantochromie 


loy 

84 
19 


28.;j 

25 

42.1 


19.6 
14.8 
39 


De  ce  qui  est  montre  ci-dessus  il  ressort  ([ue  la  mortalite  a 
ete  evidemment  plus  grande  parmi  les  cas  de  meningite  oii  le 
liquide  cephalo-rachidien  a  ete  jaunatre  que  dans  les  autres  cas. 
Cela  devient  evident  avant  tout  si  Ton  ne  considere  que  les 
cas  oil  la  serotherapie  a  produit  un  eiFet  reel,  ayant  pii  agir 
pendant  plus  de  24  heures.     On  trouve  alors  que  la  proportion 
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de  la  mortalite  pour  (;ent  est  dii  double  pour  les  cas  avec  xau- 
tocliroinie  que  pour  les  autres. 

Quoique  les  observations  soient  comparativement  peu  nom- 
breuses  cette  diiference  de  mortalite  entre  les  deux  groupes  pa- 
rait  trop  grande  pour  qu'elle  ne  soit  attribute  qu'au  hasard. 
Cette  mortalite  augmentee  se  montrait  encore  plus  dans  les  (» 
cas  oil  on  retrouvait  plusieurs  des  termes  du  syndrome  de 
Froin.  De  ces  (3  cas  4  out  succombe;  c'est  a  dire  66.6  p.  c. 
Voici  les  histoires  de  ces  quatre  observations. 

Obs.  I.  No.  1311916.  G.  S.  17  aus.  Homme.  Entra  au  sixieme 
jour  de  la  maladie  avec  une  raideur  de  la  nuque  prononcee.  De  temps 
en  temps  delirant.  A  I'entree  le  liquide  cephalo-rachidieu  etait  tres 
trouble,  sous  une  hypertension  d'au  dessus  de  400  mm.,  il  conteuait 
des  leucocytes  et  des  meningocoques  et  etait  incolore.  La  tension, 
le  trouble,  la  richesse  en  bacteries  variaient  un  peu  aux  treize  pre- 
mieres ponctions,  I'etat  du  malade  etait  mauvais  tout  le  temps.  A 
la  treizieme  ponction  (apres  plus  de  trois  semaines)  la  tension  etait 
oSO  mm.,  le  liquide  etait  tres  trouble  mais  incolore  et  contenait  beau- 
coup  de  polynucleaires  et  de  diplocoques.  A  la  14-ieme  ponction  il 
etait  toujours  louche  mais  il  etait  aussi  devenu  plus  epais  et  il  avait 
pris  une  couleur  jaunatre.  L'etat  avait  evidemment  empire.  A  la 
])onction  suivante  le  liquide  etait  devenu  moins  trouble  et  exempt 
(le  Ijacteries,  et  a  la  ponction  suivant  celle-la  enfin,  il  coagulait  apres 
quelque  temps  spontanement  en  masse.  Quelques  jours  plus  tard 
mort.     La  tension  lombaire  se  tint  tres  haute  jusqu'a  la  fin. 

Obs.  II.  No.  125/1918.  B.  K.  30  ans.  Homme.  Tombe  ma- 
lade brusquement.  Entra  a  I'hopital  au  ti'oisieme  jour  dans  un  etat 
tres  mauvais,  presentant  une  raideur  de  naque  considerable.  La  temp. 
37  C.  A  I'entree  le  liquide  cephalo-rachidien  etait  tres  trouble,  d  une 
couleur  jaunatre,  coutenant  beaucoup  de  cellules  }5olynucleaires  et  de 
meningocoques.  La  tension  etait  250  mm.  A  la  deuxieme  ponction 
qui  fut  faite  le  jour  apres  I'entree  le  liquide  etait  un  peu  plus  clair, 
fortement  colore  en  jaune  et  plus  epais.  L'etat  avait  notablement 
empire.  Le  jour  suivant  une  tension  de  230  mm.,  un  liquide  en- 
core plus  clair,  d'vme  couleur  fortement  jaune  et  epais.  Le  malade 
etait  sans  connaissance  et  mourut  le  jour  suivant. 

Obs.  -III.  No.  363/1918.  J.  P.  19  ans.  Homme.  A  I'age  de 
14  ans  albuminuric.  Entra  a  I'hopital  apres  avoir  ete  malade  trois 
semaines  (symptomcs  nephritiques),  dans  un  etat  assez  mauvais,  pre- 
sentant une  raideur  de  nuque  notable  et  le  signc  de  KernIG.  Le 
liquide  cephalo-rachidien  etait  sous  vme  tension  de  310  mm.,  il  etait 
trouble  et  un  peu  hemorrhagique,  presentant  des  cellules  polynucle- 
aires et  des  hematics.  Pendant  les  ponctions  suivantes  le  liquide  se 
tint  a  peu  pres  invariable,  exce])te  en  ce  que  sa  couleur  etait  devenu 
brune,  comme  (hi  jrarter.  Depuis  la  5-ieme  jionction  il  rtait  aussi 
devenu     encore    nioiiis     li(|nide,    et,  a   dater  de  ]'<\   7-ieme  ])onctioii    il 
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coagulait  spoutanemeiit  eu  masse.  Au  microscope  il  fut  pendant  ce 
temps  de  plus  en  plus  privo  de  cellules  monouucleaires,  et  ue  con- 
tenait  a  la  lo-ieme  ponction  que  4  cellules  par  mm.  cube;  apres  la 
3-iemc  ponction  il  n'avait  pas  de  bacteries.  La  tension  desceudait 
peu  a  pen  jusqu'a  180  mm.  (a  la  10-ieme  et  a  la  11-ieme  ponction). 
A  la  ponction  no.  13  le  malade  avait  eu  une  crise  epileptiforme  im- 
mediatement  avant  la  ponction;  la  tension  etait  maintenant  240  mm. 
L'etat  du  malade  avait  apres  cela  bien  empire,  et  il  mourut  quelques 
jours  plus  tard. 

Obs.  IV.  =  I'obscrvation  deja  referee  ci-dessus. 

Une  circonstance,  peut-etre  dependant  d'un  hasard,  etait  (|ue 
trois  de  ees  quatre  observations  presentaieat  de  la  nephrite  eu 
meme  temps  que  la  meningite,  ce  qui  dans  la  troisieme  ol)ser- 
vation  contribua  a  I'issue  fatale. 

La  cause  de  la  plus  c^rande  mortalite  chez  les  observatioiis 
(}ui  presentaient  le  syndrome  de  Froin,  doit,  du  moins  en  par- 
tie,  etre  attribaee  a  I'inefficacite  de  la  serotherapie  quant  a  la 
meningite  cerebrale,  dependant  de  I'isolement  de  la  cavite  cere- 
brale  du  cote  de  la  cavite  spinale. 

Ce  qui  est  plus  difficile,  c'est  de  donner  son  avis  sur  la 
cause  du  pronostic  plus  mauvais  chez  les  autres  observations 
avec  xantochromie.  Comme  nous  avons  deja  dit,  il  ne  faut  pas 
toujours  pour  le  developpement  de  la  xantochromie  une  sepa- 
ration entre  les  cavites  sous-arachnoidiennes  dans  le  moelle 
dorsale  et  le  cerveau;  la  xantochromie  pent  etre  causee  unique- 
ment  par  une  hemorrhagie.  Ce  symptome  isole  a  cependant 
(juelquefois  la  meme  importance  que  toute  la  complexite  du 
syndrome  de  Froin.  Cela  peut  etre  prouve  de  ce  que  dans 
toutes  les  observations  ou  le  liquide  cephalo-rachidien  a  montre 
tons  les  termes  du  syndrome,  la  xantochromie  a  ete  le  premier 
qui  s'est  montre.  (Voy.  les  observations  referees  ci-dessus).  Ce 
n'etait  que  plus  tard  que  la  viscosite  etait  augmentee,  la  coa- 
gulation s])ontanee  s'est  montree  et  la  tension  a  ete  baissee. 
Sans  aucun  doute,  dans  ces  observations  la  xantochromie  per- 
manente  a  ete  des  le  commencement  I'indice  d'un  cloisonne- 
ment  de  I'espace  sous-aTachnoidien  et  elle  doit  ainsi  etre  re- 
gardee  comme  un  premier  indice  du  syndrome  dans  ces  cas.  II 
est  possible  (|ue  dans  quelques-unes  des  observations,  oii  le 
liquide  ne  presentait  que  la  xantochromie,  les  autres  sympto- 
mes  de  cloisonnement  se  fussent  aussi  montres.  si  les  ponctions 
avaient  ete  renouvelees  plus  tard. 
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Une  des  causes  clu  pronostic  plus  mauvais  dans  les  observa- 
tions avec  la  xantochromie  seule  pent  ainsi  etre  celle,  que  la 
xantochromie  seule  chez  une  partie  de  ces  observations  a  eu 
la  meme  valeur  que  tout  le  syndrome  de  Froin.  line  autre 
remarque,  qui  pent  vouloir  dire  la  meme  chose,  est  que  I'in- 
jection  de  serum  dans  une  des  observations  causait  chaque  fois 
de  violentes  douleurs  aux  jambes  et  aux  hanches,  ce  qui  pent 
aussi  signifier  que  la  derivation  de  la  quantite  de  serum  in- 
jectee  etait  rendue  difficile  dans  la  direction  de  la  cavite  cere- 
brale.  La  tension  lombaire  dans  cette  observation  -se  tenait 
comparativement  pen  elevee  (175 — 250). 

Pour  comprendre  la  cause  de  la  xantochromie  il  est  impor- 
tant d'observer  a  quel  moment  la  coloration  jaunatre  se  montra 
la  premiere  fois.  Quand  il  s'agit  d'une  maladie  comme  la  me- 
ningite  epidemique  ou,  a  cause  de  la  serotherapie,  Ton  fait  des 
ponctions  lombaires  presque  tons  les  jours,  pendant  un  temps 
assez  considerable,  on  ne  pent  pas  tout  a  fait  s'empecher  de 
soupconner  que  la  xantochromie  resulte  des  hemorrhagies  repe- 
tees  causees  par  la  ponction  elle-meme.  On  trouve  un  renseig- 
nement  direct  sur  ce  point  dans  Tobservation  III,  decrite  ci- 
dessus,  dans  laquelle  une  hemorrhagie  accidentelle  a  la  ponc- 
tion a  ete  sans  doute  la  cause  de  ce  que  le  liquide  cerebro-spi- 
nal  a  pris  d'abord  une  couleur  brune,  qui  ensuite  s'est  modifiee 
en  jaune.  II  faut  se  demander  du  reste,  si  la  xantochromie 
de  ces  meningites,  ne  depend  pas  justement  d'une  piqure  vascu- 
laire  produite  dans  le  cours  de  la  ponction;  sa  permanence  et 
la  coagulation  massive  au  contraire  d'un  cloisonnement  sous- 
arachnoidien.  Comme  nous  verrons  plus  has,  il  y  a  pourtant 
une  autre  source  a  I'hemorrhagie  de  la  meningite  epidemique. 
II  est  rare  cependant  qu'on  trouve  un  melange  de  sang  mani- 
feste  dans  le  liquide  extrait;  excepte  dans  I'observation  citee 
ci-dessus,  je  n'en  ai  qu'une  seule  encore,  ou  on  pent  avec  un 
certain  degre  de  certitude  soupconner  une  hemorrhagic  artiti- 
cielle  comme  cause  de  la  xantochromie.  Voici  I'histoire  de  cette 
observation. 

Obs.  V.  No.  90/1917.  G.  E.  Homme.  15  ans.  Entra  ti  I'ho- 
,pital  le  deuxieme  jour  de  la  maladie  en  un  bon  etat  general,  mais 
avec  une  raideur  de  nuque  evidente  et  presentant  le  signe  de  Ker- 
NIG.  La  temp.  39°  C.  A  la  premiere  ponction  le  liquide  cephalo- 
rachidien  etait  trouble  de  leucocytes  et  de  globules  rouges.  Le  jour 
suivant    il    etait  toujours  trouble  mais  moins  hemorrhagique  et  apres 
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deux  jours  encore  exempt  {I'liematies  niais  colore  eu  jaune.  Aux  deux 
pouctions  suivantes,  qui  furent  faites  avec  un  iutervalle  de  deux  jours, 
la  xantochromie  fut  de  plus  en  plus  faible,  en  meme  temps  que  le 
liquide  fut  tout  a  fait  clair.  La  tension  tout  le  temps  an  dess\;s  de 
350  mm.     Sortit  de  I'hopital   en   bonne  sante. 

l)ans  ([uelques  autres  des  observations,  au  cctutraire,  on  la 
xantochromie  existait  deja  a  la  premiere  ponetiou,  on  ne  pent 
pas  recourir  a  une  lesion  vasculaire  a  la  ponetiou  comme  ex- 
plication de  I'hemorrhagie  et  de  la  xantochromie.  (Voy.  obs. 
II).     Voici  nne  autre  observation  semblable. 

Obs.  VI.  No.  241  191;').  A.  B.  21  ans.  Homme.  Arriva  au 
H-ieme  jour  de  la  maladie  dans  un  etat  tres  mauvais,  avec  cyanose, 
une  respiration  haletante,  une  raideur  de  nuque  prononcee;  la  temp, 
etait  40  .5  C.  A  la  ponction  lombaire,  qui  fut  pratiquee  immediate- 
meut  apres  son  entree,  on  a  trouve  un  liquide  fortement  trouble,  co- 
lore en  jaime,  et  qui  etait  sous  une  tension  de  300  mm.  Mort  le 
meme  jour  dans  I'apres-midi. 

8i  la  xantochromie  dans  ces  observations  est  produite  par 
hemorrhagic,  et,  comme  j'ai  deja  remarque,  il  y  a  des  raisons 
bien  fortes  qui  indiqueijt  (jue  la  xantochromie  est  d'origine  he- 
morrhagique,  il  faut  que  cette  hemorrhagic  soit  mise  en  rap- 
port avec  la  meningite  elle-meme.  C'est  une  chose  bien  connne 
que  la  meningite  epidemique  a  nnc  tres  grande  tendance  a 
produire  des  hemorrhagies.  II  n'y  a  done  rien  de  remarquable 
en  ce  que  le  processus  meningiti(|ue  meme  aie  rendu  le  liquide 
cephalo-rachidien  sanguinolent  et  plus  tard  jaunatre.  Puisque 
ce  sont  avant  tout  les  formes  septiques  plus  graves  de  la  me- 
ningite cerebro-sj:»inale  qui  passent  ordinairement  avec  une  telle 
disposition  aux  hemorrhagies,  il  semble  que  la  xantochromie 
aussi  dans  ces  observations  puisse  en  quelque  sorte  indiquer 
un  pronostic  plus  facheux. 

Je  serais  done  dispose  a  interpreter  la  mortalite  augmentee 
parmi  les  cas  avec  xantochromie,  qui  n'ont  jias  les  autres  in- 
dices du  syndrome  de  Froin,  conformement  a  ce  que  j'ai  dit 
ci-dessus;  la  xantochromie  seule  pent  indi(]uer  un  cloisonne- 
ment  de  I'espace  sous-arachnoidien,  ou  bien  elle  pent  etre  une 
expression  pour  la  grande  disposition  aux  hemorrhagies  chez 
les  meningites  tres  graves.  Sans  tenir  compte  de  I'explication, 
on  ue  pourra  gucre  contester  que  la  xantochromie  seule  ne 
puisse  indiquer  un  pronostic  plus  facheux  que  dans  les  cas  ou 
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('(-,tte  modification  mani^iie.  meme  si  la  pronostic  n'est  pas  aussi 
raanvais  que  chez  les  cas  oVi  tons  les  termes  dn  syndrome  de 
Froin  existent. 

Cependant  la  valeur  du  syndrome  de  Froin  n"est  pas  epuisee 
])ar  ce  qu'il  pent  donner  une  indication  (juant  an  pronostic, 
il  pent  anssi  qnelquefois  nous  donner  des  instructions  sur  la 
iherapie.  Quand  le  serum  a  I'injection  intra-rachidienne  reste 
dans  la  partie  isolee  de  I'espace  sous-araclinoidien.  son  effet  est 
anssi  en  realite  rednit  a  cette  partie.  On  a  deja  propose  et 
dans  certains  cas  on  a  anssi  execute  un  traitement  intra-ven- 
triculaire  dans  les  cas  desesperes  de  meningite"  epidemique,  oiu 
d'une  cause  qnelconqne,  la  ponction  lombaire  n'a  pas  renssi. 
( 'hez  les  petits  enfants  on  a  pratique  cette  injection  par  la 
])artie  laterale  de  la  grande  fontanelle,  chez  les  malades  plus 
ages  on  I'a  fait  apres  une  trepanation  cranienne  on  a  I'aide  de 
la  methode  de  Neisser-Pollak.  Une  autre  indication  pour  la 
serotherapie  intra-ventriculaire  on  trouve  sans  donte  dans  la 
presence  des  trois  termes  du  syndrome  de  Froin:  la  xantochro- 
mie,  I'albumijie  augmentee,  la  coagulation  en  masse,  et,  even- 
tnellement,  Thypotension  dn  liquide.  Si  le  liquide  cephalo- 
raehidien  se  presente  de  cette  facon  il  fant  serieusement  penser 
;!  faire  une  application  intra-ventriculaire  de  serum,  si  les 
symptomes  meningitiques  ne  montrent  pas  de  l)onne  lienre  une 
tendance  a  diminuer.  Du  reste  on  doit  dans  ces  cas  donner 
plus  d'importance  a  la  serotherapie  iatra-veinense  qu'on  ne  le 
fait  en  general.  Comme  j'ai  deja  montre  dans  une  communi- 
cation precedente  il  y  a  de  fortes  raisoas  ([ui  demontrent  que 
ce  (]n'on  appelle  la  meningite  cerebro-spinale  epidemique  n'est 
pas  une  maladie  localisee  uniquement  aux  meninges,  mais 
([u'elle  doit  etre  rangee  parnii  les  etats  septicemiques.  Dans 
les  cas  ordinaires  cependant  une  serotherapie  intra-rachidienne 
seulement  s'est  montree  plus  efficace  que  Finjectiou  intra-vei- 
nense;  quand  la  premiere  ne  pent  pas  etre  executee,  il  faut 
recourir  an  traitement  intra-veineux,  dans  I'espoir  d'atteindre 
de    cette    mariiere  les  meningocoqnes  anssi   dans  les  meninges. 
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Wemi  man  unsere  bisher  geltenden  Theorien  iiber  die  Atio- 
logie  iind  Pathogenese  des  als  Isehias  bezeichneten  Krankheits- 
bildes  einer  kritiscTien  Priifung  unterzieht,  wird  man  bald  fin- 
den,  dass  eine  Menge  von  Erfalirnngen  betreiFs  der  genannten 
Krankheit  sich  nicht  in  befriedigender  Weise  mit  Hilfe  dieser 
Theorien  erklaren  lassen.  Sie  lassen  namlich  eine  Menge  von 
Fragen  unbeantwortet,  von  denen  ich  als  Beispiele-nur  die  fol- 
genden  anftibren  will:  Wie  soil  man  den  Krankheitsbegriff 
Ischias  definieren?  Wo  soil  man  die  Grenze  zvvischen  wirk- 
lichen  Ischiassymptomen  einerseits  und  neuritischen,  myitischen 
Oder  gar  neuralgisehen  Symptomen  andererseits  ziehen?  Wel- 
che  Ansbreitung  der  neuralgisehen  Symptome  ist  erforderlich, 
um  die  Diagnose  einer  Ischias  zn  rechtfertigen?  Wann  ist 
man  berechtigt  von  sekundarer  Ischias  zn  sprechen?  Konnen 
z.  B.  auch  Varizen  oder  KniegelenkafFektionen  Anlass  zu  se- 
kundarer Ischias  geben?  Konnen  die  Symptome  bei  der  se- 
kundaren  Ischias,  wenn  man  von  der  Grundkrankheit  absieht, 
mit  denen  bei  der  sogen.  primaren  Ischias  identisch  sein,  oder 
hat  man  es  bei  den  sekundaren  Formen  nur  mit  nschiasahn- 
lichenv  Symptomen  zu  tun?  Wie  soil  man  die  Wirkung  aller 
derjenigen  Momente  erklaren,  welche  erfahrungsgemass  bei 
Ischiaspatienten  pradisponierend  oder  hervorrufend  vorkom- 
men?     Warum    ist    die    Krankheit    in  der  Regel  einseitig  und 


iiBER    DIE    ATIOLOGIE    UND    PATIIOGENESE    DER    ISCIIIAS.  'M9 

warum  rezidiviert  sie  so  oft?  Wie  ist  die  baufige  Kombination 
mit  Lumbago  zu  erklaren?  Kann  das  sogen.  LASKGUEsche  Pha- 
nomen  wirklich  nnr  mit  der  Annahme  einer  Dehnung  des  Ner- 
venstammes  erklart  werden?  Aiif  welche  Weise  ist  die  in  vie- 
len  Fallen  so  prompte  therapeutische  Wirkung  der  perineuralen 
Injektionen  und  gewisser  anderer  Behandlungsmethoden  zu  er- 
klaren?  u.  s.  w. 

In  einem  d.  "^^  :•>  1919  in  der  Scbwedischen  Arztegesellschaft 
gehaltenen  Vortrage  (Svenska  Lakaresallsk.  Forhandl.  1919. 
H.  9)  babe  ich  eine  neue  Theorie  betreft's  der  Pathogenese  der 
Ischias  vorgelegt,  welche,  wie  mir  scheint,  besser  als  die  bisher 
geltenden  Theorien  im  Stande  ist,  die  genannten  Fragen  zu  er- 
klaren  und  zu  beantworten.  Zu  dieser  neuen  Auifassung  bin 
ich  durch  das  Studium  eines  100  Falle  von  Ischias  umfassen- 
den  Materials  gekommen.  In  der  iiberwiegenden  Mehrzahl  die- 
ser 100  Falle  ist  es  mir  namlich  gelungen,  gewisse  pathologische 
Veranderungen  nachzuweisen,  welche  meiner  Meinung  nach 
in  ursachlichem  Zusammenhang  mit  den  vorhandenen  Ischias- 
symptomen  standen. 

Im  Folgenden  will  ich  zuerst  in  der  Kasuistik  die  Art  der 
in  Frage  stehenden  Veranderungen  klarmachen.  Ich  will  dann 
versuchen,  teils  den  Beweis  zu  liefern.  dass  diese  Verande- 
rungen wirklich  in  ursachlichem  Zusammenhang  mit  den  vor- 
handenen Ischiassymptomen  stehen,  teils  eine  Erklarung  zu 
geben,  auf  welche  Weise  dieser  Zusammenhang  gedacht  wer- 
den  kann.  Wie  ich  es  unten  naher  ausfiihren  werde,  bin  ich 
dabei  zu  der  Auffassung  gekommen.  dass  der  IschiasscJwierz 
als  ein  von  peripheren  Reizmomenten  ausgeloster  Irradiations- 
oder  Reflexschmerz  anzusehen  ist,  und  dass  die  hierbei  wirken- 
den  Reizmomente  von  in  der  Eegel  nachiveisharen  pathoJo- 
(jisclien  Veranderungen  hervorgerufen  werden. 

Was  zuerst  die  Kasuistik  betrifft,  so  bezieht  sie  sich  auf 
sdmtlicJie  100  Ischias fdlle,  welche  ich  im  ersten  Halbjahre  1919 
zu  untersuchen  und  zu  beobachteu  Grelegenheit  hatte.  Sie  sind 
alle  systematiscJi  aus  den  grosseren  Ivrankenhausern  Stock- 
holms  gesammelt  (sowie  aus  dem  Akademischen  Krankenhause 
in  Uppsala,  wo  ich  bei  einem  gelegentlichen  Besuche  zwei  Falle 
erhielt).  Alle  diese  Falle  wurden  unter  der  Diagnose  IscJiias 
in  den  Hospltdlern  hehandeU.  Die  Diagnosen,  die  in  einzelnen 
Fallen  auf  sekundare  Ischias,  in  den  meisten  aber  auf  primare 
Ischias    lauteten,    sind    somit    nicht   von  mir  sondern  von  den 
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Hospitalsarzten  gestellt  word  en  und  wiirdea  von  mir  geneh- 
inigt,  ohne  dass  ich  den  Versnch  gemacht  habe,  den  Krank- 
heitsbegriff  naher  abzugrenzen.  AVie  aus  dem  Folgenden  her- 
vorgehn  wird,  ist  dies  Verfahren  von  raeinem  Untersuchungs- 
.standpunkte  aus  vol!  berechtigt.  Die  Diagnosen  lial)e  ich  iibri- 
gens  so  gut  wie  in  alien  Fallen  so  weit  berechtigt  gel'unden, 
als  in  diesen  wenigstens  wahrend  irgend  einer  Periode  des 
Krankheitsverlaufs,  sowohl  typische,  langs  des  ganzen  Beines 
resp.  im  Ischiadikusgebiet  ausstrahlende,  neuralgische  Schmer- 
zen,  sowie  auch  das  LAS^GUEsche  Symptom  und  die  gewohn- 
lichen  Druckschmerzpunkte  Yorkamen.  In  den  Krankenge- 
schichten  siad  wegen  Kaummangels  eine  Menge  interessanter 
Details  hinsichtlich  der  die  Krankheit  hervorrufenden  Momente 
leider  ausgeschlossen  vvorden.  Aus  demselben  Grunde  bin  ich 
iiul  die  Symptomatologie  nicht  naher  eingegangen;  in  BetrefF 
der  Symptome  will  ich  nur  erwahnen,  dass  sie  hinsichtlich  des 
Grades  wesentlich  schwankten.  Betreffs  der  naheren  Art  der 
Symptome  sind  ausser  den  rein  neuralgischen  sehr  oft  auch 
sogen.  myitische  Symptome  und  natiirlich  auch  neuritische 
Ausfallsymptome  vorgekommen.  Die  Achillessehnenrefiexe  wa- 
reii  in  ungelahr  ^  n  der  Falle  nicht  vorhanden  oder  wenigstens 
abgeschwacht.  In  einigen  Fallen  war  dieser  Reflex  auf  der 
kranken  Seite  verstarkt.  Sensibilitatsstorungen.  Atrophien 
und  Veranderungen  der  Patellarretlexe  kamen  in  vielen  Fal- 
len vor.  Irgend  einen  prinzipiellen  Unterschied  .zwischen 
Ischiasfallen,  wo  neuritische  Symptome  vorkamen,  und  Fallen, 
wo  sie  fehlten,  habe  ich  nicht  finden  konnen.  Im  Gegenteil, 
solche  scharfe  Grenzen  kamen  in  dieser  Hinsicht  nicht  vor. 
Nur  in  einigen  Fallen,  wo  die  Atrophic  in  die  Augen  fallend 
war,  ist  dieser  Umstand  in  den  Krankengeschichten  besonders 
verzeichnet. 

Sehr  oft  haben  die  Patienten  in  meinem  Material  verschie- 
denartige  sogen.  nervose  Symptome  gezeigt;  in  gcM'issen  Fal- 
len bin  ich  sogar  im  Zweifel  gewesen,  in  wie  weit  das  Krank- 
heitsbild  nicht  eher  der  sogen.  hysterischen  Ischias  entspracbe. 
Oft  schienen  die  nervOsen  Symptome  unter  meinen  Fallen  erst 
im  Anschluss  an  die  eigentliche  Ischiaskrankheit  aufgetreten 
zu  sein.  In  beachtenswert  vielen  Fallen  aber  sind  in  den  He- 
reditaten  und  Anaranesen  Angaben  vorgekommen,  welche  zwei- 
I'ellos  dafilr  sprechen,  dass  eine  von  der  Ischias  voUkommen 
unabhangige    nervose  Konstitution  vorlag.     Nur  in  denjenigen 
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Fallen,  wo  dies  der  Fall  zu  sein  schien,  sind  Angal)en  dar- 
liber  in  den  Krankengeschiehten  aufgenommen.  Teh  bin  mir 
vollkommen  bewusst,  dass  anf  Grund  der  kurzgefassten  Form, 
in  welcker  diese  Ang-aben  gehalten  sind,  die  Krankengeschich- 
ten  leider  keine  sichere  Auffassung  iiber  den  Grad  der  vor- 
handenen  Neurose  zulassen.  Ich  habe  indessen  vermeiden  wol- 
len,  dass  die  iibrigeus  bis  aufs  Ausserste  abgekiirzten  Kranken- 
geschichten  mit  Hinsicht  auf  dies  Detail  zu  lang  wiirden.  — 
Ubrigens  ist  in  den  Krankengesch ichten  das  Hauptgewicht 
einerseits  auf  das  anamnestische  und  objektive  Vorkommen  ge- 
wisser  Krankheitszustande  und  Anomalien  gelegt  worden,  wel- 
che  meiner  Anschauung  gemass  als  atiologisch  bedeutungsvoll 
gedacht  werden  konnen,  andererseits  auf  die  anamnestische 
Entwickelung  des  ganzen  Krankheitszustandes.  wobei  beson- 
dere  Rucksicht  auf  frtibere  Ischiasfalle,  ischiasaknliche  Symp- 
tome,  Lumbagoanfalle,  sowie  gewisse  andere  als  Ischiasequiva- 
lente  (s.  weiter  unten)  aufgefasste  »rheumatische»  Zustande  ge- 
nommen  ist. 

Wie  gesagt  umfasst  das  ganze  Material  rund  100  Falle;  als 
ich  namlich  diese  Zahl  erreicht  hatte,  habe  ich  bis  auf  wei- 
teres  meine  Untersuchungen  unterl)rochen.  Die  Falle  sind,  wie 
aus  dem  Untenstehenden  hervorgeht,  je  nach  der  Art  und  Lo- 
kalisation  der  mit  der  Isehias  kombinierten  Veranderunoren,  in 
15  verschiedene  Gruppen  eingeteilt.  In  einer  ziemlieh  grossen 
Zahl  der  Falle  sind  Kombinationen  von  verschiedenen  Ver- 
anderungen  vorgekommen.  Betreffs  der  Gruppierung  dieser 
»Kombinationsfalle>^  habe  ich  versucht.  mich  nach  der  >'haupt- 
sachtlichsten  Veranderung  zu  richten,  wobei  in  einzelnen  Fal- 
len eine  gewisse  AVillkiir  nieht  vermieden  werden  konnte. 


Ka.siiistik. 

Abklirzungen. 

Isch. 

Isehias. 

.^eraf. 

Seraf  ime  rlazarett . 

gc. 

gonorrhoisch. 

Sabb. 

Sabbatsberg-Krankenhaus. 

Glut.  reg. 

Glutealregion. 

M. 

Maria-Krankenhaus. 

Lumb.  reg. 

Lumbalregioii. 

Prov. 

Provisorisches  Krankenliaus 

Rtg. 

Rontgenaufiiahme. 

St.  E. 

St.   Eriks-Krankenhaus. 

1.   (sin.) 

links. 

G.  K. 

G  arnisonskrankcuhaus. 

r.   (dx.) 

rechts. 

Ups. 

Uppsala  Akademischcs  Kran- 

m. 

mannlich. 

kenliaus. 

w. 

weibllcb. 

0.  B. 

ohne  Befund. 
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Gruppe   1.     Neubildungen. 

Fall  1.     K.      15  Jahre  alt,  \v.     Seraf.      ^\  i.     Isch.  recid.  dx. 

Ausgesprochene  linksseitige  Konvexsholiose  in  der  unteren  Lumbal- 
region.  In  den  Weichteilen  dieser  Region  und  iiber  dem  Sacro- 
Iliacalregion  rechts  von  der  Wirbelsiiule  ein  Weichteiltumor,  welcher, 
wie  es  sich  bei  der  Extii'pation  ergab,  ein  gcinseeigrosses  Sarkom  war, 
das  die  Knochen  nicht  beriihrte.  Das  Schiefsein  des  Riickens  seit 
1916  beobachtet,  aber  in  letzter  Zeit  bedeutend  verstarkt.    Im  August 

1918  Schmerzen  in  der  r.  Glut.  reg.  sowie  an  der  hinteren  Seite 
des  Oberschenkels  entlang.  Im  Okt.  1918  ischiasiihnliche  Symptome. 
Jetzt  seit  vangefahr  einem  Mouat  ausgepragte  Ischias,  die  mit  plotz- 
lichem  Recidiv  am  "/m  begann.  —  Neurose  mit  Hereditat. 

Fall  2.     K.      70  Jahre  alt,  w.     Sabb.      "/s.     Isch.  sin. 

1918  operiert  an  Cancer  mammae.  Nun  laut  Rtg. :  Metastase  in 
dem  ersten  Lumbalwirbel.  Seit  3  Jahren,  wo  die  Pat.  eine  r.  seitige 
Collum-fraktur  erlitt,  hat  sie  Kriicken  lieim  Gehen  benutzt.  Seit 
einiger  Zeit  1.  seitige  Ischias,  welche  Pat.  in  Zusammenhang  mit  der 
durch  die  Unbrauchbarkeit  des  r.  Beines  entstandenen  Uberanstrengung 
setzt. 

Fall  S.     E.     21  Jahre  alt,  m.     G.  K.     '-^Ve.     Isch.  sin. 
1916   sehwere  Kopfverletzung.     Hatte  seit  langer  Zeit  einen  apfel- 
grossen  verschiebbaren  benignen   Tumor  in  der  I.   Glut.  reg.     Am     1 1 

1919  Schmerzen  im  Riicken  und  an  den  Beinen  entlang.  Die  Schmer- 
zen wurden  spater  deutlich  auf  das  1.  Bein  lokalisiert.  Da  die  argsten 
Schmerzen  um  die  Geschwulst  herum  lokalisiert  waren,  lies  Pat.  diese 
nach  einigen  Monaten  entfernen.  Die  Schmerzen  kehrten  aber  bald 
wieder,  weshalb  Pat.  d.  ^/e  in  d.  G.  K.  mit  Isch.  sin.  aufgenommen 
wurde.  —  Pflegt  nachts  mit  starken  brennenden  Schmerzen  in  der 
10  Cent,  langen  Narbe  aufzuwachen.  —  Wahrend  seines  Aufenthaltes 
im  Krankenhause  hatte  Pat.  einige  Tage  eine  Angina  mit  Fieber. 
Wahrend  dieser  Tage  verschwanden  die  Schmerzen  fast  vollstiindig. 
um  spater  wieder  aufzutreten.     Neurose. 


Gruppe  2.     Veranderungen  an  der  Wirbelsaule. 

Fall  -4.     E.      53  Jahre  alt,  m.     Seraf.      '^.'a.     Isch.   hilat.   recid. 

Spondylit.  deform,  grav.  (Rtg.)  Doppelseitige,  alternierend  recidivie- 
rende  Ischiasanftille  seit  1911.  Audi  in  den  Zwischenzeiten  Be- 
schwerden   im  Riicken  und  in  den   Beinen. 

Fall  5.     K.     44  Jahre  alt,  m.      Sabb.      ""  »;.     hch.   hilat.   recid. 
Spondylit.  deform.  (Rtg.)   Obesitas  (93  kg.)  Hochgradiger  Plattfuss. 
Massiges  Genu  valgum. 
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Hexenschuss  1913.  seitdem  oft  Ri'ickeuschmerzen.  Hexenschuss 
sowie  ischiasahnliche  Symptome  in  beiden  Beinen  1917.  Jetzt  wie- 
der  Iseh.    hilat. 

Fall  G.     E.      t')'2  Jahre  alt.   m.      .S:t  E.      *  3.      Isch.  sin.  recid. 
Spondi/lit.  deform.  (Rtg.)  Seit  uagefahr  15  Jahren  wiederholt  schwe- 
ren  Hexenschuss.      1918  Isch.   sin.     Jetzt  Recidiv. 

Fall   7.      L.      40   Jahre   alt.    m.      M.      ^"5.      Isch.   dx.   recid. 

Spnndylif.  deform,  levis  (Rtg.)  mit  Kyfose  in  der  Leudengegend. 
Anzeichen  von  patholog.  pes  varus  am  r.  Fuss. 

.Seit  1913  4mal  Isch.  dx.  Jetzt  Recid.  —  191;»  konuten  wiihrend 
des  Ischiasanfalles  avsstrahlende  Schmerzen  im  r.  Bein  durch  passive 
Flexion  im  Raise  herforgerufen  werden.  Von  dem  dritten  Ischiasanfall 
wurde  Pat.  plotzlich  dadurch  gesund,  dass  beim  Versuche  einer  Peri- 
neuralinjection  die  Nadel  beim  Einstechen  abbrach.  ehe  die  Injection 
vorgenommen  worden  war. 

Durch  blossen  DrucJc  an  einer  StelJe  in  der  r.  Lumh.  reg.  konnen 
jetzt  neuralgische  bis  in  den  Fuss  hinab  ansstrahlende  Sclwierzen  her- 
vorgerufen   werden.   —  Xeurose. 

Fall  S.     B.      41   Jahre  alt.   m.      Seraf.      ^'',  u.     Isch.  dx.  recid. 

Organische  Scoliose.  welche  laut  Rtg.  durch  Winkelstellung  zwi- 
schen  L  "2  und  L  0  bediugt  ist.  deren  Korper  Formveranderungeu 
und  Spondylit.   deform,  aufweiseu. 

Hexenschuss  190"2.  190.3  und  1904.  Ischiasahnliche  .Symptome  im 
r.  Bein  1917.  Recid.  1918.  Jetzt  typisehe  Isch.  dx..  die  einen 
Monat  nachdem  Pat.  nach  einer  ui)erstandeuen  Influenza  wieder  zu 
arbeiten  versuchte,  anfing. 

Fall  9.     G.      35  Jahre  alt.   m.      Sabb.   ''  :;.      Isch.   dx.  recid. 

Hochgradiges  Genu  valgum  seit  in  der  Kindheit  durchgemachter 
'Englischer  Krankheit».  Die  1.  Schulter  seit  langer  Zeit  niedriger 
als  die  r.  —  Jetzt  deutliche  Scoliose  mit  Formverdnderungen  der  Wir- 
helVorper.     (Rtg.) 

Hexenschuss  1904.  seitdem  zii  wiederholten  Malen  Periodeii  von 
Ruckenschmerzen.  Isch.  dx.  1917.  Recidiv  I'.tlJS.  Jetzt  wiihrend 
der  Rekonvalescenz  nach  einer  Pueumonie  wieder  Isch.  dx.  Steif  im 
Riicken.   normale  Lendenlordose  nicht  vorhanden. 

Fall   10.      G.      ■>'   Jahre   alt.   w.      Sabli.      '^  g.      Isch.   dx. 

Massiges  Genu  valgum.  Palpables  Knar r en  im  r.  Kniegelenl-  (nicht 
im  1.).  Bedeutende  Scoliose,  wodurch  die  r.  Schulter  tiefer  als  die  1. 
steht.  Diese  Scoliose  ist  nach  einer  grossen  r.  seitigen  Empyemope- 
ration   1915   entstanden. 

Pat.  ptiegt  oft  »rheumatische  Schmerzen>^  in  der  Umgebung  der 
Operationsnarbe  zu  haben.  Jetzt  Isch.  dx.,  welche  mit  Schmerzen 
in  der  Glut.  reg.  vor  14  Tagen  nach  anstrengender  Nachtarbeit  (Kran- 
kenwarterin)  begann. 
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Fall   n.      N.      34  Jahre  alt.   m.      M.      "^3.      hch.   hilat.   redd. 

1900  (15  Jahr)  bei  eiuem  Fall  wahrcnd  des  Tragens  einer  schwe- 
reu  Last  auf  den  Schultcrn  schwere  Riickwdrtshiegnng  (FraMur?)  des 
Bitcl-ens.  War  wie  gelahmt  vor  Schmerz  und  konnte  sich  drei  Tage 
im  Belt  iiicht  riihren.  Seitdem  immer  krank  im  Riicken  mit  Schmer- 
zen  beim  Vorniiberbeugen.  Pat.  musste  inimer  die  Hiinde  zur  Hilfe 
nehmeii  und  sich  stutzen,  wenn  er  sich  wieder  gerade  aiifrichten 
Avolltc.  Nach  bestandigen  Beschwerden  im  Riicken  Verschlimmerung 
1910.  1917  ischiasahnliche  Schmerzen  in  beiden  Beinen,  vor  al- 
lem  auf  der  r.  Seite.  Pat.  war  wiihrend  eines  Monats  bettliigerig; 
dann  lange  Zeit  arbeitsunfahig.  Jetzt  wieder  Isch.  bilat.  pr.aecip.  dx. 
Nach  Rtg.  keine  Veriinderungen  an  der  Wirbelsiinle.  —  Seit  der 
Kindheit  von  nervoser  Konstitntion  mit  Zittern  n.   dgl. 


Gruppe  3.     Veranderungen  im  Beeken  und  seiner  Umgebung. 

Fall  12.     K.      4(1  Jahre  alt,  w.     Sabb.   "^,2.      Isch.   dx. 

1905  Gc.-InfeMion  mit  Bauchfellentziindiing.  Pat.  ist  dreimal  im 
Bauch  operiert  worden  (l!)!'),  1916  und  1917).  Seit  1905  nerros; 
deswegen    im     Jahre     1918     im   Krankenhause  behandelt.      Seit    1914 


Fifr.  1      (Fall  14. 


Iscliias  dx.  liei  Bauchbruch  iiatli  scliwerer  Ap})i'iulicitis- 
Uperation. 
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Riickenschmerzen  und  mehrere  Male  Hexenschuss.  Das  ganze  letzte 
Jahr  Geflihl  von  Schwere  und  Miidigkeit  im  r.  Bein;  jetzt  seit  etwa 
2  Monaten  Isch.  dx. 

Fall  13.     A.      ol  Jahre  alt,  w.     Sabb.      ^V^.     Isch.  sin. 

1894  doppelseitige  Salpingitis;  seitdem  bestandjge  Schmerzen  am 
unteren  Telle  des  Bauehes;  einige  Male  im  Krankenhaus  gepflegt. 
Seit  ihrer  Salpingitis  standige  Riickenschmerzen  und  auch  oft 
Schmerzen  in  der  1.  Hiifte.  Jetzt  hat  sich  der  Schmerz  in  das 
ganze  1.  Bein  hinuntergezogeu  und  ninimt  sich  wie  typische  Ischias 
aus. 

Fall  1-k.     L.      44  Jahre  alt,  w.     Seraf.     "  /t5.     Isch.  dx. 

Miissiges  Genu  valgum.  Kolossaler  Bauchbruch  (s.  Fig.  l),  mit 
einer  fiir  eine  geballte  Hand  offen  stehenden  Bruchoffnung  nach  einer 
Operation  bei  schiverer  gangrdnoser  Appendicitis  1910.  Der  repo- 
nible  Bruch,  der  schon  nach  einem  Jahre  ganseeigross  war,  hat  grosse 
Beschwerden  durch  Ziehen  und  Brennen,  ekzematose  Prozesse  sowie 
Schwierigkeiten  beim  Gehen  verursacht. 

1911  wiihrend  eines  Monats  bettlagerig  wegen  Hexenschuss;  konnte 
sich  im  Bett  kaum  riihren.  Seit  einem  Jahre  Gefiihl  von  SchwJiche 
im  r.  Bein  sowie  Schmerzen  an  der  Innenseite  des  r.  Knies,  welche 
Pat.  in  Zusammenhang  mit  dem  herabhangenden  Bruche  setzt.  — 
Jetzt  wiihrend  der  Konvalescens  nach  einer  Inflvienza  typische  Isch. 
dx.  —  Achillessehnenreflex:  1.  Seite  neg.,  r.  Seite  pos. 


Gruppe  4.     Veranderungen  in  den  Huftgelenken. 

Fall  15.     P.      39  Jahre  alt,  m.      Sabb.      ^**  6.     Isch.  sin.   redd. 

Klin,  und  Rtg.  Arthrit.  coxae  sin.  1918  Schmerzen  in  den  Fuss-, 
Knie-  und  Huftgelenken  auf  beiden  Seiten  {Polyarthritis'?)  und  in 
Zusammenhang  damit  Isch.  sin.  Spater  oft  Beschwerden  und  Schmer- 
zen in  den  Hiiftgelenken,  meist  auf  der  1.  Seite.  Jetzt  Isch.  sin., 
die  plotzlich  d.  Ve   19  einsetzte.     Atrophic  im  1.  Bein. 

Fall  16.     Y.      53  Jahre  alt,  m.     Prov.     Vt.     Isch.   hilat. 

Arthrit.  coxae  hilat.  Grosse  Varizen  am  1.  Bein  mit  Schwellung 
und  Beschwerden  seit  20  Jahren. 

1910  Hexenschuss.  1917  Schmerzen  im  Kreuz.  Seit  Dez.  1918 
Schmerzen  abwechselnd  in  der  r.  und  1.  Hiiftregion,  mit  Ischiassymp- 
tomen  in  beiden  Beinen. 

Fall  17.     S.      75  Jahre  alt,  m.      Seraf.   ""'s.     Isch.   recid.  dx. 
Malum   coxae  senile  grav.  pro'cip.  dx. 

Fall  18.     A.      83  Jahre  alt,  m.      S:t  E.      ^^js.     Isch.  hilat. 
Malum  coxae  senile  grav.  pnvcip.   dx. 

25t — 195109.   Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LHI. 


326  FOLKE    LINDSTEDT. 

Fall  19.     I.      54  Jahre  alt,   m.      S:t  E.      ^^Ib.     Isch.  sin.  recid. 

Arthrit.  coxae  sin.  mit  deutlicher  Pfannenwanderung  (Rtg.).  Seit 
1912  Beschwerden  in  der  Knieregion  und  spiiter  auch  in  den  Waden 
und  den  Oberschenkeln.  1918  Isch.  sin.  Jetzt  Recidiv.  Wahrend 
der  Zwischenzeit  vollig  gesund.   —  Atrophie. 

Fall  20.     L.   36  Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^Vi.     Isch.  dx. 

Arthrit.  deform,  coxae  bilat.  proecip.  dx.  (Rtg.).  Seit  10  Jahren 
hiiiifig  Schmerzen  in  den  Hiiften  und  Beinen,  bes.  in  der  r.  Seite. 
Jetzt  seit  14  Tagen  Isch.  dx.  D.  Vs:  Die  Ischiassymptome  ver- 
schwunden,  nur  lokale  Huftgelenksymptome  nachgeblieben. ' 

Fall  21.     E.     22  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^Vs.     Isch.  sin. 

Arthrit.  deform,  co.rae  bilat.  (Rtg).  Seit  langer  Zeit  Riickenschmer- 
zen.  Am  ^Vs  ziemlieh  plotzlich  Isch.  sin.,  die  mit  Riickenschmerzen 
einsetzte.  Gleichzeitig  mit  dem  Einsetzen  der  Ischiassymptome  etwas 
Fieber;  die  Temperatur  war  dann  wahrend  8  Tage  subfebril,  dann 
wurde  sie  wieder  normal. 

Fall  22.     E.     30  Jahre  alt,  m.     G.  K.     Vt.     Isch.  sin. 

Linksseitige  Femurfraktur  in  der  Kindheit  (jetzt  o.  B.).  Mit  un- 
gefahr  15  Jahren  wahrend  eines  ganzen  Winters  Schmerzen  im  I. 
Fussgelenk  mit  Hinken  und  Valgusstellung  beim  Gehen  (jetzt  o.  B.). 
Ausser  den  Ischiassymptomen  klinische  Symptome  l.-seitige  Hiift- 
gelenkaffehtion;  nach  Rtg.  Formveranderung  des  C'aput  femoris  an 
beiden  Seiten. 

Fall  23.     A.      70  Jahre  alt,   m.     Prov.      ^Ve.     Isch.   dx. 
Arthrit.    coxae    bilat.    praecip.    dx.      Jetzt    Riickenschmerzen    und 
Isch.   dx.   seit  6  Wochen. 

Fall  24.     L-      40   Jahre  alt,  m.     Prov.       /s.     Isch.  sin. 

Linksseitige  Ischiassymptome  in  Zusammenhang  mit  Temperatur- 
steigerung.  Bei  der  Untersuchung  deutliche  Symptome  von  Arthritis 
coxae  sin.  mit  eingeschrankter  Beweglichkeit  und  lokalen  Schmerz- 
symptomen. 

Fall  25.     K.     19  Jahre  alt,  w.     Sabb.     Vr-.     Isch.  dr. 

Im  Jan.  1919  ziemlieh  plotzlich  Fieber  und  spiiter  Schmerz  im 
r.  Hiiftgelenlc,  der  bei  Bewegungsversuchen  fixiert  war.  Nach  vier- 
wochentlicher  Streckbehandlung  (Drngnose:  Coxitis)  symptomfrei,  aber 
als  Pat.  wieder  zu  gehen  versuchte,  trat  typische  Isch.  dx.  auf,  wes- 
halb  Pat.  (von  der  chirurg.  Abt.)  in  die  med.  Abt.  iiberfiihrt  wurde. 
Rtg.:  Athrophie  der  Knochenstruktur,  bes.  im  Caput  femoris  (Gc? 
Fluor  llavus). 


Gruppe  5.     Frakturen  der  Oberschenkel. 

Fall  26.     L.     49  Jahre  alt,   m.     Prov.      ^Va.     Isch.   dx. 

1880    (10  Jahre  alt)  Fraktur  des  r.   Oberschenkels.     Seitdem  das  r. 
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Bein  etwas  kiirzer  und  schwacher  als  das  1.  Seit  1915  oft  rheuma- 
tische  Schmerzen  im  Riicken.  Mehrere  Male  wegen  Hexenschuss  bettla- 
gerig.  —  1908  r.-seitige  CalcaneusfraMur;  seitdem  oft  Schmerzen  in 
der  Hackenregion  und  in  der  Achillessehne,  welche  auch  beim  Pal- 
pieren  empfindlich  ist.  Jetzt  typische  Isch.  dx.,  die  vor  drei  Wo- 
chen  mit  Schmerzen  in  der  Glut.  reg.  begann.  —  Atrophic.  —  1910 
im  Krankenhause  wegen  Neurose. 

Fall  27.     W.  21  Jahre  alt,  m.     G.  K.     "/s.     Isch.  dx.  lev. 

R.  Bein  l'^/2  cm.  kiirzer  als  das  1.  nach  Fraktnra  femoris  vor 
10  Jahren  (ll  Jahre  alt).  Bei  Marschen  (wehrpflichtig)  starke  Schmer- 
zen in  der  r.  Hiifte  und  im  Knie.  Wurde  d.  "/s  ins  G.  K.  mit 
der  Diagnose  Isch.   dx.   eingeliefert. 


Gruppe  6.     Kniegelenkleiden. 

Fall  28.     E.      41  Jahre  alt,  m.     Ups. 

Erhebliche  Verdickung  der  r.  Knieregion  mit  eingeschriinkter  Be- 
weglichkeit  im  Kniegelenk.  Der  r.  Fuss  sowie  der  Unterschenkel 
nach  auswiirts  rotiert  {Fig.  2).  Diese  Veranderungen  stammen  von 
einer  schweren  intraarticuldren  Frahtur  ini  Kniegelenlc  1H9S.  Damals 
5  Wochen  bettliigerig  und  dann  wenigstens  /2  Jahr  lang  arbeits- 
unfahig.  Wiihreud  der  folgenden  10  Jahre  ziemlich  gesund,  aber 
seit  ungefahr  1908  hat  sich  der  >^Ilheumatismus  ins  Knie  gesetzt», 
mit  Steifheit  und  haufigen  Schmerzen  nach  der  Arbeit.  Seit  dieser 
Zeit  ist  das  r.  Bein  schwacher  als  das  1.  Seit  1914  wiederholte 
Male  bettlagerig  an  "Hexenschuss'>.  Der  Schmerz  war  dann  immer 
etwas  nach  rechts  im  Riicken  lokalisiert  und  strahlte  zugleich  nach 
der  r.  Leistenregion  aus.  Wahrend  des  letzten  Herbstes  beinahe 
taglich  Schmerzen  im  Riicken  in  der  iiblichen  Weise.  Wahrend  des 
Zubetteliegens  ging  der  Schmerz  Ijings  des  ganzen  Beines  nach  unten 
und  bekam  den  Charakter  einer  tj'pischen  Ischias.  Wurde  d.  ^*^/3  ins 
Krankenhaus  aufgenommen. 

Fall  20.     I.     41  Jahre  alt,  w.     Sabb.     '^^'i.     Isch.  sin. 

Immer  nervos  (wie  auch  die  Mutter),  eine  Schwester  geisteskrank. 
—  1902  schwere  Verletzung  des  I.  Knies  mit  Schwelluug,  10  Wochen 
lang  bettlagerig.  Auch  nachdem  mehrere  Male  starke  Anschicel- 
lung  an  derselben  Stelle.  In  den  letzten  Jahren  keine  Anschwellung 
aber  »der  Rheumatismus  hat  sich  im  Knie  festgesetzt'.  1917  schwere 
Erythema  nodosum  mit  Recidiv  1918.  Seit  Nov.  1918  Schmerzen 
im  Knie  und  in  den  Waden.  Im  Jan.  1919  heftige  Zahnschmerzen 
mit  neuralgischen  Schmerzen  im  ganzen  Kopf  sowie  im  Ohr.  Schliess- 
lich  wurde  der  Nerv  betiiubt;  aber  als  damit  die  Zahnschmerzen  auf- 
horien.,  hekam  die  Pat.  eine  l.-seitige  Isch.  Die  Eegeln,  welche  ivdh- 
rend  des  ganzen  Kranhenhausaufenthaltes  ausgehliehen  ivaren,  kamen 
d.  A  wieder  und  gleichzeitig  verschivanden  pldtzlich  die  Ischiasbe- 
schtverden.   —  Deutliche  Atrophic. 
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Fig.  2.     (Fall  28.)     Ischias  dx.  bei  gelieilter  Kniegelenksfraktur. 


Fall  30.      C.      42  Jahre  alt,  m.     Sabb.      "V^.     Isch.  sin. 

1895  schiveres  Trauma  in  der  I.  KnieJcehle.  Streckbehandliing 
wahrend  19  Tage  im  Krankenhause.  Seitdem  das  I.  Bein  immer 
schwdcher  als  das  r.;  besonders  wurde  Pat.  oft  wahrend  der  Militar- 
dienstzeit  (ein  paar  Jahre  spater)  leicht  miide  und  bekam  Schmerzen 
im  Knie.  Seitdem  hat  Pat.  alljahrlich  periodische  Schmerzen  im 
Knie  gehabt,  »als  der  Pheumatismus  sich  dort  festsetzte*.  Mehrfach 
musste  er  deswegen  hinken  und   sieh  ruhig  verhalten. 

Im  Sept.  1918  Hexenschuss.  Der  Schmerz  zog  sich  dabei  bald 
in  die  1.  Hiifte  und  ins  Knie  hinunter  vind  ausserdem  in  das  ganze 
Bein.  Die  Schmerzen  dauerten  fort,  bis  Pat.  den  V*  ins  Krankeli- 
haus  aufgenommen  wurde,  wo  typische  Isch.  sin.  konstatiert  wurde. 
—  Bei  einer  perineuralen  Injektion  im  Herbst  1918  soil  der  Pat. 
vollstiindig  psychotisch  reagiert  haben. 
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Fall  31.     G.     67  Jahre  alt,  w.     Ups.     ^^4.     Isch.  dx. 

Um  1912  soil  die  Pat.  in  Zusammenhang  mit  »einer  Augenent- 
ziindung  mit  Tranenfistel^'  ein  Jahr  lang  >Hrre  im  Kopf&>  gewesen 
sein;  zugleich  hatte  sie  starke  Schmerzen  um  das  Auge  und  im 
ganzen  Kopfe. 

1916  ohne  erkennbare  Ursache  deutliche  Schwellung  mit  Rote  iincl 
starhen  Schmerzen  im  v.  Knie.  Die  Anschwellung  verschwand  nach 
2 — 3  Monaten.  Seitdem  ist  jedoch  das  /■.  Bein  schivdcher  sowie  der 
Riikken  -schwach-'.  Jetzt  typische  Isch.  dx.,  die  d.  ^/.s  mit  Hexen- 
schuss  begann.  Audi  dieses  Mai  war  Pat.,  als  die  Schmerzen  am 
iirgsten  waren,  »irre>.   —   Obesitas. 

Fall  32.     A.      46  Jahre  alt,  — .      Seraf.     ^^6.     Isch.  dx. 

1883  (lO  Jahre  alt)  Operation  wegen  schwerer  eitriger  Entziindiing 
im  r.  Kniegelenk  nach  einem  traumatischen  Schaden.  Jetzt  palpahle 
Krepitationen  im  Gelenk.  —  Mdssiger  Aderhruch  in  der  r.  Wade. 
Seit  8  Jahren  grosser  r.-seitiger  Leistenhriich,  der  beim  Gehen  Schwie- 
rigkeiten  bereitet.  In  den  letzten  8  Jahren  schwere  Frostwunden  an. 
beiden  Fvissen.  Ungefahr  seit  dieser  Zeit  rheumatisehe  Beschwerden 
im  Riicken  und  in  der  r.  Glut,  reg.,  welche  Pat.  in  Verbindung  mit 
dem  Bruch  bringt.  Seit  einigen  Monaten  audi  Schmerzen  im  r. 
Knie,  sowie  im  ganzen  Bein.     Jetzt  Isch.   dx. 

Fall  33.     J.     47  Jahre  alt,  m.     M.     Vs.     Isch.  sin. 

1895  und  1896  FraMur  am  r.  resp.  I.  Unterschenl-el.  1900  Quet- 
schvng  des  I.  Fusses,  konnte  11  Wochen  lang  nicht  gehen.  1901 
eine  geringgradige  Verletzung  des  r.  Fusses;  1915  bei  einem  Falle 
von  7  Meter  Hohe  schwere  Knieverletznng  an  der  I.  Seite,  musste 
operiert  werden,  wobei  das  Gelenk  geoffnet  \viirde.  Seitdem  war 
das  I.  Bein  schwacher  und  hat.  Pat.  oft.  Taubheitsgefiihle  um  das 
Kniegelenk.  Dieses  Knie  weist  auch  eine  hochgradige  Schlaffheit 
der  Gelenhkapsel  auf.  —  Schwerer  Hexenschuss  1918.  Jetzt  Isch. 
sin.,  die  vor  einigen  Tagen  plotzlich  mit  Hexenschuss  auftrat.  — 
Atrophie. 

Fall  34.     P.     21  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^Vs.     Isch.   dx. 

Mdssiger  Plattfuss,  vor  allem  auf  der  r.  Seite.  Doppelseitige  Kap~ 
selschlaffheit  in  den  Kniegelenken,  vor  allem  auf  der  r.  Seite.  Um 
1915  traumaiische  Kniegelenhaffektion  mit  starker  Anschwellung,  seit- 
dem oft  Beschwerden  im  Knie,  bes.  beim  Tragen  von  schweren  La- 
sten.  Seit  1914  mehrere  Male  Hexenschuss.  Jetzt  Isch.  dx.  nach 
einem  Versuche,  nach  iiberstandener  Influenza  wieder  zu  arbeiten. 
Pat.   behauptet,  imnier  nervos  gewesen  zu  sein. 

Fall  35.     J.     40  Jahre  alt,  m.     M.     ^^5.     Isch.  sin.   (recid.  altern). 

Mdssiger  Plattfuss.  Gonit.  chron.  bilat.  mit  deutlich  palpabeln  Kre-- 
pitationen  in  beiden  Kniegclenken.  Pat.  hat  das  Krepitieren  selbst 
seit  ungefahr  8  Jahren  beobaditet.  Das  r.  Knie  ist  immer  schlim- 
mer    und    auch    geschwollen    gewesen;  jetzt  keine  Anschwellung.  — 
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1909    Hexenschuss,   1911   Isch.   dx.     Jetzt  Isch.   sin.,  die  vor   10  Ta- 
gen  im  Riickeu  begann. 

Fall  3G.     E.      59  Jahre  alt,  w.      Sabb.      ^Vo.     Isch.  dx. 

Gonitis  chron.  bilat.  mit  Krepitationen,  vor  allem  im  r.  Knie,  die 
Pat.  selbst  beobachtet  hat.  1911  schwere  linksseitige  Ftissverrenlcung. 
nach  welcher  Pat.  3  Jahre  Beschwerden  in  Form  von  Miidigkeit, 
Anschwellung  i;nd  Schmerzen  hatte.  Dez.  1918  Hexenschuss;  nach 
3  Wochen  zog  sich  der  Schmerz  in  das  r.  Bein.  —  Typische 
Ischias. 

Fall  S7.     S.     35  Jahre  alt,  w.     Prov.     ^V2.     Isch.  sin. 

Ungefahr  1904  (20  Jahre  alt)  doppelseitige  traumatische  Knieaffeh- 
tion  mit  bedeutender  Schwellung.  Schmerzen  wahrend  des  folgenden 
Jahres  bes.  im  r.  Knie.  Seit  dieser  Zeit  Gefiihl  von  >^Knacken  in 
den  Kniescheiben"'  bei  Bewegungen.  Seit  1910  oftmals  schwere  Be- 
schwerden im  Rlicken  nach  Anstrengnngen.  Jetzt  Ischiassymptome 
im  1.  Bein,  welche  vor  ungefahr  4  Wochen  mit  Ischiasschmerzen 
begannen. 

Fall  38.     L.     '20  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^Vs.    Isch.  dx.  lev. 

Im  Sommer  1918  Trauma  im  r.  Knie  beim  Sturz  von  einer 
Schaukel.  Die  Schmerzen  dauerten  1  Monat;  seitdem  ein  Gefiihl 
von  Knarren  im  Gelenk,  was  jetzt  audi  palpiert  werden  kann.  Jetzt 
seit  einer  Woche  Isch.  dx.  lev.,  Kapselschlaffheit  im  r.  Knie.  Rtg 
o.  B. 

Fall  39.  W.  37  Jahre  alt,  m.  G.  K.  V^  Isch.  dx.  lev. 
.  Massiges  Genu  valgum.  1905  (l3  Jahr  alt)  traumatische  Knieaffeh- 
tion  mit  Exudat  auf  der  r.  Seite,  ein  paar  Monate  bettliigerig.  Seit- 
dem keine  lokalen  Beschwerden.  D.  ^^5  1919  r.  Fussveistauchung. 
Jetzt  Ischiassymptome,  die  ungefahr  vor  20  Tagen  mit  >Ziehen>^  in 
der  r.   Knieregion  begannen. 

Fall  JfO.     H.     20  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^Vi.     Isch.  dx. 

Hufschlag  eines  Pferdes  am  r.  Knie.  Nach  einiger  Zeit  wieder 
gesund  aber  seitdem  Gefiihl  von  Unbehagen  im  Gelenk,  Glappen  und 
deutliches  Knarren.  Diese  Beschwerden  setzten  sich  im  Sommer 
1918  fort,  bis  Pat.  im  demselben  Bein  Isch.  bekam  und  3  Wochen 
das  Bett  hiiten  musste.  Jetzt  Polyartlirit  ac.  rheumat.  gemischt  mit 
Ischiassymptomen  im  r.  Bein. 

Fall  41.     M.      20  Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^Vs.     Isch.  dx.   lev. 

1917  Verstauchung  des  r.  Knies  bei  Fall  von  einer  Leiter  und 
danu  8  Tage  bettlagerig.  Dann  rel.  gesund;  bei  Anstrengungen 
jedoch  Schmerzen  hinter  dem  r.  Kniegelenk.  Jetzt  seit  3  Tagen 
Isch.  lev.,  welche  mit  Schmerzen  am  r.  Knie  begann.  Neiirose. 
Eine  Schwester  geisteskrank. 
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Gruppe  7.     Hochgradiges  Genu  valgum  und  varum. 

Fall  Jf2.     L.      32  Jahre  alt,   m.      Seraf.      ''^Vi.     Isch.   dx. 

Pat.  behauptet,  immer  X-Beine  gehabt  zu  haben.  Jetzt  hochgra- 
diges Genu  valgum,  meist  auf  der  1.  Seite.  Ausgepragte  Kapsel- 
schlaffheit  im  r.  Kniegelenk;  weniger  auf  der  1.  Seite.  —  Seit  einem 
Monat  Isch.  dx.,   die  mit  Schmerzen  hinter  dom  Kniegelenk  begann. 

Fall  43.     W.      27  Jahre  alt,  w.      Seraf.      ^^/g.     Isch.  dx. 

Hochgradiges  Genu  valgum  prcecip.  dx.  1909  Erythema  nodosum 
Hexenschuss  1910.  Seitdem  bisweilen  Beschwerden  im  Riicken 
beim  Heben  von  Lasten.  Seit  dem  Sommer  1018  periodische  Emp- 
findungen  von  Schmerz  in  der  r.  Hlifte  und  im  Bein.  Jetzt  schwere 
Isch.   dx.  seit  ungefahr  einem  Monat. 

Ausgepragte  Neurose;  vor  ungefahr  10  Jahren  sowie  vor  einigen 
Monaten  hat  Pat.  an  nervoser  Uberanstrengung  mit  Weinkrampfen 
und  Phantasien  gelitten. 

Fall  44.     L.      34  Jahre  alt,  m.     Seraf.      "/'s.     Isch.  sin. 

Hochgradiges  Genu  valgum  mit  Kapselschlaffheit  im  1.  Kniegelenk. 
Im  Friihling  1918  Hexenschuss.  Seit  Nov.  1918  Ischiassymptome, 
die,  nachdem  sie  eine  Zeitlang  etwas  nachgelassen  hatten,  jetzt  nach 
einer  ixberstandenen  Influenza  in  der  Form  typischer  Isch.  sin.  wieder- 
gekommen  sind. 

Fall  45.     P.      35  Jahre  alt,   — .      Seraf.      ""/s.     Isch.  sin. 
Hochgradige    0-Beine    seit  der  Kindheit.     Jetzt  avisgepragte  heftig 
einsetzende  Isch.  sin.,  die  vor  ungefahr   10  Tagen  begann. 


Gruppe    8.     Hochgradige    Kniegelenksehlaffheit  mit  Genu  re- 

curvatum. 

Pall  40.     A.      23  Jahre  alt,  \v.      Sabb.     Isch.  sin.  resid. 

Ausgepragte  Kapselschlaffheit  in  beiden  Kniegelenken  mit  hoch- 
gradigem  Genu  recurvat.  bilat.  prcecip.  sin.  Diese  Anomalie,  die  in 
gewohnlicher  Stellung  nicht  hervortrat,  war  der  Pat.  nicht  bekannt 
(s.  Fig.  3).  Seit  1916  periodische  Schmerzen  in  der  1.  Hiiftregion, 
deswegen  oft  wiihrend  einiger  Tage  Bettruhe.  Von  Anfang  1918  bis 
August  desselben  Jahres  langwierige  Schmerzen.  Wahrend  dieser 
Zeit  lag  Pat.  10  Wochen  im  Krankenhause,  wo  der  Schmerz  sich 
ins  ganze  Bein  zog  und  die  Diagnose  auf  Isch.  sin.  gestellt  wurde. 
Dann  besser,  aber  allmahlich  wieder  zunehmende  Schmerzen.  Jetzt 
im  Krankenhause  seit  d.  ^  /2  mit  schweren  Ischiassymptomen.  Atro- 
phic  im    Z.    Bein,    das  seit  1916  stets  schwlicher  als  das  r.  Bein  war. 

Fall  47.     K.      48  Jahre  alt,  m.     Prov.     ^,3.     Isch.  dx.  recid. 

1892  Verletzung  im  r.  UnterschenJcel  mit  Eitersehretion,  die  ein 
paar  Monate  dauerte.  Jetzt  eine  ziemlich  grosse  Narbe  iiber  der 
Vorderflache    der    Tibia.      Der    Pat.  weist  doppelseitiges  Genu  recur- 
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Fig.  3.     (Fall  46.)     Ischias  sin.  recid.  bei  Genu  recnrvat. 


vatum  auf,  das  auf  der  rechten  Seite  sehr  erheblich  ist.  Er  ist 
sich  dieser  Auomalie  nicht  bewusst.  Mdssiger  Aderbruch  hinter  bei- 
den  Kniegelenkeu. 

1918  eine  Woche  bettlagerig  wegen  ischiasahnlicher  Symptome. 
Nach  erneuten  periodischen  Beschwerden  den  73  mit  ausgepragter 
Isch.  dx.  im  Krankenhaus  aufgenommen. 

Fall  48.     O.      22  Jahre  alt,  m.      G.  K.     ^^4.     Isch.  sin. 
Doppelseitiges  Genu  recurvat.,  nicht  hochgradig,   aber  sehr  dcutlich 
und  auf  beiden  Seiteu  ungefahr  gleich  stark.  —  Als  Kind  hatte  Pat. 


zuweilen  Sehmerzen  in  den  Knien.  1918 
r.  Kniegelenk.  Jetzt  typische  Isch.  sin., 
vor  ungefahr  14  Tagen  begann. 


3  Wochen  Sehmerzen  im 
welche   mit  Hexensehus& 


Fall  40.     0. 
Doppelseitige 


40  Jahre  alt,  m.      Seraf. 
Kniegelenkschlaffheit    mit 


"°/o.     Isch.   dr. 
deutlichcm,    wenn 


auch 
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nicht  sehr  hochgradigem  Genu  recurvat.  an  der  rechtcn  Seite.  An, 
derselben  Seite  audi  habituelle  Patellarluxation.  —  Um  1912  Hexen- 
schuss.  1918  ischiasahnliche  Symptome  im  r.  Bein.  Jetzt  typische 
Isch.   dx.,  welche  vor  6   Wochen  mit  Hexenschuss  begann. 


Gruppe  9.     Traumatische  Fussschaden. 

Fall  50.     J.      55  Jahre  alt,   m.      Sabb.     '  ;  i.     Isch.  sin.  recid. 

1904  LuxationsfraTctur  im  1.  Fussgelenk.  Nach  ^'2  Jahre  gesund. 
Seit  7  Jahren  oft  geringe  Beschwerden  im  1.  Bein.  1916  Isch.  sin.; 
wiederholt  kleine  Recidive.  Jetzt  seit  ungefahr  einem  Monat  wieder 
Ischias. 

Fall  51.     T.      38  Jahre  alt,  m.     Sabb.      ^^,2.     Isch.  sin. 

1907  Luxations fraJctur  im  1.  Fussgelenk.  Einige  Jahre  spater  das 
Gefiihl  von  Glappen  und  Unbehagen  in  demselben  Gelenk.  In  den 
folgenden  Jahren  ofters  Schmerz  im  Kreuz.  Hexenschuss  1917  in 
Zusammenhang  mit  einem  Hiifttrauma.  Von  da  an  lange  Perioden 
von  Riickenschmerzen,  besonders  nach  Anstrengungen  beim  Heben. 
Im  Sommer  1908  »liess  der  Schmerz  im  Rixcken  nach  und  ging  in 
das   1.    Bein".     Jetzt   seit   einigen   Tagen  im  Krankenhause  mit  Isch. 


Fall  52.     L.     36  Jahre  alt,  m.     ^/s.     Isch.  sin. 

1896  (12  Jahre  alt)  wegen  »Tuberculose>^  im  I.  Fuss  operiert.  191.3 
schwerer  Beinbruch  im  I.  Fuss  mit  eitriger  Entziindung  im  Fussge- 
lenk, das  seitdem  steif  ist.  Seitdem  ist  dieser  Fuss  schwacher  ge- 
wesen  und  nach  Anstrengungen  sind  Schmerzen  in  dem  Fussgelenk 
sowie  ofters  im  Rucken  aufgetreten.  Jetzt  Isch.  sin.  seit  6  Wochen, 
welche  im   Oberschenkel  begann.  —  Massiges  Genu  valgum. 

Fall  53.     L.     25  Jahre  alt,  m.     M.     ^\'-2.     Isch.  dx. 

Seit  1911  4  Male  schivere  Verstauchungen  des  r.  Fusses,  die  letzte 
1916.  Pat.  hat  ungefahr  seit  dieser  Zeit  beobachtet,  dass  er  nach 
langerem  Stehen,  Schmerzen  im  r.  Bein  (z.  B.  beim  Exercieren)  be- 
kam.  1917  Trauma  in  der  r.  Glut,  region  mit  Beschwerden  wiihrend 
eines  Monats.  Seit  1918  standige  Spannungen  und  Schmerzen  in 
der  r.  Glut,  reg.,  besonders  abends  nach  der  Arbeit.  Jetzt  seit  un- 
gefahr einem  Monate  ausgesprochene  Isch.   dx. 

Fall  54.     F.     54  Jahre  alt,  m.     St.  E.      "**/ 1.     Isch.  sin.  recid. 

1886  (28  Jahre  alt)  fiel  eine  grosse  Planke  aus  2  Meter  Hohe  dem 
Pat.  auf  den  I.  Fuss.,  der  stark  geschwollen,  missfarbig  und  empfind- 
lich  wurde.  Pat.  musste  nach  einigen  Wochen  wieder  zur  Arbeit 
gehen,  aber  die  Schmerzen  im  Fuss  dauerten  ein  paar  Jahre  fort 
und  waren  besonders  beim  Tragen  von  Lasten  filhlbar.  Pat.  leitet 
seine  Ischias  von  jenem  Ungliicksfall  her.  1898  im  Krankenhaus 
wegen  Isch.  sin.;  im   selben  Jahre  Recidiv.      Seit  10  Jahren  gesund, 
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doch  oft  das  Gefiihl  von  Steifheit  und  Kiihle  im  Fuss  und  Unter- 
schenkel.  Seitdem  wiederholte  Male  im  Krankeiihause  wegen  Hexen- 
schiiss  uud  Ischiasrecidiv.  Der  letzte  Ischiasaufall  begann  mit  Hexen- 
schuss  vor  3  Wochen. 

Bedeutende  Abusus.  Neurose.  Vor  einigen  Jahrcn  wurde  der  Pat. 
wegen  depressiver  Psychose  im  Hospital  gepflegt. 

Rtg.  des  Fusses  weist  nur  eine  Unebenheit  am  Os  naviculare  auf. 
Keine  Spondylit.  deform. 


Gruppe   10.     Hochgradiger  Plattfuss  mit  Insuff.  pedis. 

Fall  55.     K.      16  Jalire  alt,  w.      Sabb.     ^/s.     Isch.  sin. 

Hochgradiger  doppelseitiger  Plattfuss  mit  ausgepriigter  Valgusstel- 
lung  des  I.  Fttsses  (s.  Fig.  4).  Schon  seit  langer  Zeit  und  besonders 
wahrend  der  letzten  Jahre  konnte  Pat.  nicht  viel  gehen,  ohne  miide 
zu  werden.    Besonders  hat  der  1.  Fuss  sich  leicht  nach  auswarts  ge- 


Fig.  4.     (Fall  5;'),)     Ischias  sin.  bei   I'cs  plano-val^ns. 


iJBER   DIE    ATIOLOGIE    UND    PATHOGENESB   DER   I.SCHIAS.  335 

bogen.  Hiiufige  Schmerzen  an  den  Innenseiten  der  Fiisse,  besonders 
am  linken  Bein,  in  welchem  Pat.  oft  Zittern  nach  Anstrengungen 
bekam.  1916  war  Pat.  eine  Woche  bettlagcrig  wegen  Schmerzen 
im  1.  Fuss-  und  Kniegelenk.  Im  Januar  1919  empfindliche  Haut- 
knotchen  an  den  Beinen  (Erythema  nodos?),  sowie  Schmerzen  im 
Knie.  Vor  ungefahr  3  Wochen  plotzlieh  schwere  Ischias  sin.  die 
in  der  Hiifte  begann  und  sich  vom  Riicken  bis  hinunter  zum  Fuss 
ausbreitete. 

Fall  56.     V.      33  Jahre  alt,  w.     Sabb.     "'','2.      Isch.  sin.  recid. 

Hochgradiger  doppelseitiger  Plaitfuss.  Pat.  konnte  die  letzten  10 
Jahre  keine  Schuhe  (sondern  nur  Stiefel)  tragen,  da  der  I.  Fuss 
sich  nach  innen  bog.  Varizen  an  der  Riickzeite  beider  Beine  andeu- 
tungsweise  vorhanden.  Hatte  dadurch  wahrend  der  Schwangerschaf- 
ten  vor  10  resp.  5  Jahren  viel  Beschwerden.  Im  Sommer  1916 
linJcsseitige  Fussverenhung ;  seitdem,  bes.  nach  Anstrengungen,  Schmer- 
zen im  Fussgelenk.  Im  Sept.  1916  Isch.  sin.  1917  Recidiv.  Jetzt 
wdeder  Recidiv  mit  Schmerzen,  in  der  1.  Wade  beginnend.  —  Keu- 
rose;  eine  Schwester  der  Pat.  >'sehr  nervos'^. 

Fall  57.     H.      21   Jahre  alt,   m.      G.   K.      '"'\  i.     Isch.  sin. 

Ausgeprdgter  Plattfuss  mit  Valgusstellung  am  l.  Fuss.  191.5  einige 
Wochen  bettlagerig  wegen  Plattfussbeschwerden.  Seitdem  oft  iihn- 
liche  Beschwerden.  Nach  Marschanstrengungen  (Militardienst)  sehr 
oft  Schmerzen  in  der  1.  Hiifte  und  dem  ganzen  1.  Bein.  Mit  der 
Diagnose  Isch.  sin.   nach  G.  K.  iiberfiihrt. 

Fall  58.     L.      51   Jahre  alt.  m.     Prov.      ^^  5.      Isch.  dx.   redd. 

Hochgradiger  dopjjelseitiger  Plattfuss  mit  Deformiening,  besonders 
an  der  r.  Seite.  1890  linkseitigeC!)  UnterscJienhelfraJctur,  wodurch 
das  Bein  etwas  kiirzer  wurde.  Musste  dann  3  Jahre  lang  an  Stoc- 
ken  geheu.  Pat.  behauptet,  dabei  das  r.  Bein  iiberanstrengt  zu  haben, 
da  er  in  diesem  Schmerzen  bekam,  die  ihn  zu  wiederholtcn  Malen 
bettlagerig  machten.     Jetzt  typische  Ischias  dx. 

Fall  59.     H.      22  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^2.     Isch.   dx. 

Seit  der  Kindheit  Neigung  zu  Krdmpfen  in  den  Beinen.  vor  allem 
auf  der  r.  Seite.  Seit  vielen  Jahren  -schwache  Beine';  Pat.  ermiidete 
bes.  leicht  im  r.  Bein.  Nach  14-tagigen  Wehrpflichtsiibuugen  Schmer- 
zen im  rechten  Fussgelenk;  spiiter  im  ganzen  Beine  bes.  in  der 
Glut.  reg.  Jetzt  im  Krankenhause  wegen  Isch.  dx.  —  Hochgra- 
diger doppelseitiger  Plattfuss  mit  Valgusstellung  des  r.  Fusses  beim 
Gehen. 

Fall  60.     B.   41   Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^^/i.     Isch.  sin. 

Ausgesprochener  doppelseitiger  Plattfuss.  Beim  Gehen  biegt  sich 
der  1.  Fuss  nach  aussen  und  der  r.  Fuss  nach  innen.  Bedeutende 
Neurose.  Die  letzten  5  Jahre  hat  Pat.  als  Zeitungsaustriigerin  viel 
Treppen    steigen    miissen.    —    1916    Hexenschuss.     Im    Aug.    1918 
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Parastasien  im  Riicken  sowie  Miidigkcitsgefiihle  im  1.  Bein.  Im 
Okt.  1918  Schmerzen  in  der  1.  Hiifte;  jetzt  seit  ein  paar  Monaten 
Isch.   sin.  —  Atrophie. 

Fall  61.     L.      44  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^'Vs.     Isch,  dx.  lev.  recid. 

1899  doppelseitige  Orchitis  nach  Parotitis.  Doppelseitiger  Plattfuss; 
am  r.  Fiisse  hochgradig.  Mdssige  Varizen  an  beiden  Beinen  mit  Un- 
behagen  in  Form  von  Brennen  und  Ekzem  an  der  Innenseite  des  r. 
Unterschenkels.  1900  Hexenschuss  mit  nachfolgender  schwerer  Isch. 
dx.  und  Nervenzittern.  Seitdem  2  Male  Hexenschuss;  jetzt  wieder 
Recidiv  mit  rechtsseitigen  Ischiassymptomen. 

Fall  62.     P.     45  Jahre  alt,  w.     Sabb.      '^'^.U.     Isch.  sin.   lev. 

Bedeuiender  doppelseitiger  Plattfuss  mit  Valgusstellung  beim  Ge- 
hen.  1st  ausgesprochen  psychopathisch  mit  Vcrfolgungsideen  u.  a. 
—  Wenig  mitteilsam. 

Um  1909  Riickenschmerzen.  In  den  folgenden  Jahren  Badekur- 
behandlung  wegen  >:rheumatischer  Schmerzen*  im  Riicken.  1918  wie- 
der Riickenschmerzen.  Jetzt  seit  3  Wochen  vviederum  Schmerzen  im 
Riicken  mit  Isch.   sin.   lev.   (Aggravatio?). 


Gruppe  11.     Fussmissbildnngen  mit  Insuflf.  pedis. 

Fall  63.     S.      59  Jahre  alt,  m.     Sabb.     ^^/i.     Isch.  sin.  recid. 

Seit  der  Kindheit  missbildete  Fiisse  (Tig.  6).  Jetzt  ausgepriigte 
Varusstellung  mit  hochst  bedeutendem  Hallux  valgus  bilat.  praecip. 
sin.  Musste  von  Kindheit  an  immer  Stiefel  tragen  und  hat  auch  spa- 
ter  besonders  angefertigtes  Schuhwerk  getragen.  Schon  als  Kind 
sehr  oft  Schmerzen  in  den  Fiissen.  Pat.  ist  jetzt  seit  vielen  Jahren 
Kellner  i;nd  war  in  diesem  Beruf  oft  >^schrecklich  miide  in  den 
Beinen»;  auch  bekam  er  Schmerzen,  wenn  er  viel  gehen  musste.  Die 
Schmerzen  waren  immer  im  1.  Bein  am  schlimmsten.  1884  bett- 
lagerig  wegen  eines  schmerzhaften  Leidens  im  1.  Unterscheukel,  wel- 
ches nach  kalten  Umschlilgen  besser  wurde.  1909  Isch.  sin.  Jetzt 
wieder  sehr  schwere  Isch.  sin.,  welche  ungefahr  vor  einem  Monate 
mit  Schmerzen  in  der  Glut.  reg.  begann.  —  Schwache  Muskulatur 
in  beiden  Beinen;  im  rechten  deutliche  Atrophie. 

Fall  6Jf.     N.      33  Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^^A.     Isch.  sin.  recid. 

Mdssiger  Plattfuss  mit  doppelseitigem  Hallux  valg.,  auf  der  I.  Seite 
starker  ausgepragt.  Pat.  hat  deswegen  immer  grosse  Stiefel  tragen 
miissen.  Seit  1917  doppelseitige  Varizen.  Hatte  bandagierte  Beine 
und  wurde  leicht  miide  in  den  Beinen.  Im  letzten  Winter  schlimme 
Frostbeulen  mit  starker  Empfindlichkeit  am  1.   Fuss. 

Pat.  war  wahrend  der  letzten  Jahre  etwas  steif  und  empfindlich 
im  Riicken.  1913  Ischias  sin.  Jetzt  seit  3  Wochen  wieder  Ischias 
im  selben  Bein,   die  in  der  Hiifte  begann. 
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Fig.  5.     (Fall  63.)     Ischias  sin.  tei  FussmissbildungeD. 

Fall  65.     I.     44  Jahre  alt,   w.      Seraf.      ^'',i.     Isch.  sin.  recid. 

Der  I.  Fuss  hat  immer  eine  etwas  missgestaltete  Form  gehabt  mit 
Varusstellung  und  Hallux  valgus  (nicht  rechts).  Frliher  oft  Frost- 
beulen  an  diesem  Fuss.  Immer  ivaren  die  Beine  schivach  besonders 
wurde,  so  lange  sich  Pat.  erinnern  kann,  das  I.  Bein  schneller  miide 
als  das  r.  In  der  letzten  Zeit  viel  Schmerzen  im  Kreuz,  die  nach 
der  1.  Hiifte  ausstrahlten.  191 2  linksseitige  ischiasiihnliche  Symp- 
tome  in  Zusammenhang  mit  Schwangerschaft.  Jetzt  typische  Isch. 
sin.,  die  vor  ungefiihr  5  Wochen  mit  langauhalteuden  Riickenschmer- 
zen  anfing. 


Gruppe   12.     Polyarthritis. 

Fall  06.     S.      52  Jahre  alt,  m.     St.  E.      ^ '',-'.     Isch.  d.r.   recid. 

1880  (22  Jahre  alt)  schwerer  GelenMieumatismus  Cgc?).  Seitdem 
ziemlich  bedeutende  Varizen  an  beiden  Beinen.  1916  wieder  sehr 
schwere  Polj-arthritis.  Jetzt  Arthrif.  chron.  coxae  hilat.  und  spondy- 
litische    Veriiuderuugen    (Etg.).     Pat.     ist    geceu  Witteruugseinfliisse 
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empfindlich.      Um    1900    Hexenschuss  und   dann  alljiihrlich  mehrere 
Recidive.      1911   Isch.   dx.     Jetzt  Recidiv.  —  Atrophie. 

Fall  G7.     P.      43  Jahre  alt,   m.     St.   E.     Isch.   dx. 

1891  Luxationsfraktur  im  I.  Fussgelenh.  Pat.  hat  mehrere  Gc- 
InfeHionen  durchgemacht:  1907  mit  Epidymit  dx.;  1918  mit  Rheu- 
matismus  und  sehweren  Affektionen  im  r.  Huftgelenk  und  beiden 
Metatarsalregionen;  dort  fortdauernde  lokale  Symptome.  Gegen  Wit- 
terungseinfhisse  empfindlich;  1895  Hexenschuss.  Jetzt  Isch.  dx.,  die 
im  Zusammenhang  mit  dem  Auftreten  der  r.-seitigen  Metatarsus- 
affektion  im  Sept.  1918  auftrat.  Etwas  beschriinkte  Beweglichkeit 
im  r.  Huftgelenk. 

Fall  68.    L.     65  Jahre  alt,  w.     Sabb.    ^  12.     Isch.  sin.  recid.  (altern). 

Hochgradiger  Plattfuss  mit  bedeutendem  Aderbruch  an  beiden  Bei- 
nen.  1889  3  Monate  bettliigerig  wegen  sehweren  Gc-Bheumatisimis. 
1892,  1894  und  189fi  wegen  Salpingitis  behandelt;  das  letzte  Mai 
der  Uterus  mit  Adnexeu  extirpiert.  —  Seit  1889  Beschwerden  von 
Miidigkeit  und  Schweregefiihl  im  r.  Bein.  1902  Krankenhauspflege 
wegen  Schmerzen  in  der  r.  Hiifte.  1912  Isch,  dx.  1913 — 1914 
wahrend  8  Monate  im  Krankenhause  wegen  Ischiasrecidiv  und 
Trombose  im  r.  Bein.  —  1911  Trombose  im  1.  Unterschenkel.  Jetzt 
seit   14  Tagen  Isch.   sin. 

Fall  69.     A.     30  Jahre  alt,  w.     Sabb.     "^/i.     Isch.  sin. 

1908  Saljnngit-Peritonitis.  Extirpation  des  Uterus  mit  Adnexen. 
Erst  nach  2  Jahren  geheilt  (Foecal-Fistel);  dann  schwerer  Bauch- 
bruch.  1914  schwerer  Gelenkrheumatismus,  von  welchem  sie  niemals 
ganz  geheilt  wurde;  lange  Zeit  im  Krankenhaus.  Jetzt  sehr  intensive 
Isch.  sin.,'  welche  in  Zusammenhang  mit  dem  Aufflammen  einer 
sehweren  Arthritis  im  1.  Fussgelenk  begann,  das  jetzt  stark  gerotet 
und  geschwollen  ist.  —  Irradiationsschmerzen  bis  in  den  Fuss  hin- 
unter  h'dnnen  durch  passives  Strecken  des  I.  Amies  hervorgerufen 
werden. 

Fall  70.     L.      46  Jahre  alt,   m.     St.  E.     Isch.   dx.  redd. 

1892  (19  Jahre  alt)  bettlagerig  2  Monate,  wegen  schiveren  Gc-Rheu- 
matismus.,  am  schwersten  im  r.  Knie  lokalisiert.  Seitdem  isi  dieses 
Bein  schwdcher.  Starke  Beschwerden  in  den  Kniegelenken  bei  Wet- 
terumschlagen.  Die  Gelenke  sind  immer  steifer  geworden.  —  Recht- 
seitiger  grosser  Leistenbruch  mit  Beschwerden  beim  Gehen ;  Opera- 
tion 1894,  aber  Recidiv  und  neue  Operation  1914.  —  Seit  1912 
mehrmals  Hexenschuss.  1914  Isch.  dx. ;  1915  Recidiv,  nachdem 
Pat.  nach  einer  iiberstandenen  Pneumonic  zu  arbeiten  versuchte.  Im 
selben  Jahre  wieder  Recidiv.  Jetzt  wieder  Recidiv  nach  wie  vor  in 
demselben  Beine. 

Fall   71.     S.      29  Jahre  ah,  w.      Sabb.      ^Vs.     Isch.  dx. 

1909  entziindliches  rcchtsseitiges  Hilftgelenkleiden  mit  Schwellung. 
1914    wieder   Hiiftgelenkschmerzen    mit   ischiasahnlichen  Symptom  en 
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an   derselbcn  Seite.      lOlG   Polyarthritis  mit  Fieher  und  Recidiv  Aii- 
-fang   1919.     Jetzt  seit  14  Tagen  Isch.   sin.  —  Hiiftgelenk  o.  B. 

Fall  72.     K.      53  Jahre  alt,   m.      G.  K.     ^'',  5.     Isch.  sin. 

Geringgradige  doiipelseitige  Varizen.  1908  schwerer  Gelenkrheuma- 
tismus.,  am  schwersten  im  1.  Knie  und  Fuss.  Seitdem  hat  Pat.  me- 
dial an  dem  1.  Kniegelenk  eine  feste,  elastische  Weichteilresistenz  0 
gehabt.  Die  Resistenz  hat  an  Grosse  stark  variiert  und  ist  jetzt 
eigross  und  empfindlich.  —  Jetzt  Isch.  sin.,  die  vor  2  Wochen  mit 
Schmerzen  in  der  Glut.  reg.  begann.  D.  '^'',6:  die  Temperatiu\  welche 
die  ganze  Zeit  svhfebril  gewesen  war,  wurde  d.  "^/e  afebril  und  zu- 
gleich  damit  war  die  Weichteilresistenz  fast  ganz  verschwunden  und 
die  Ischias  wesentlich  besser.      Deutliche  Atrophic. 

Fall  73.     B.      21   Jahre  alt,  m.      G.  K.     ^",6.     Isch.  dx.  recid. 

1917  schwere  Polyarthritis;  seitdem  Kontrakturen  mit  Deformierung 
der  Zehen,  auf  der  r.  Seite  starker  ausgepragt.  Pat.  wird  leicht 
miide  in  den  Fiissen.  1918  bettliigerig  wegen  rechtseitiger  Ischias- 
symptome.  Ist  jetzt  nach  Beginn  anstrengender  Wehrpl'lichtsiibun- 
gen  wieder  an  Isch.   dx.   erkrankt. 

Fall  7-h.     B.      32  Jahre  alt,  w.     Seraf.     ^^,  i.     Isch.  sin. 

1907  Gelenkrheumatismus  in  den  Knie-  und  Fussgelenken ;  soil  in 
*Rose  im  1.  Unterschenkel-^  iibergegahgen  sein,  der  geschwollen  und 
gerotet  war.  Pat.  hinkte  danaeh  ein  paar  Monate.  Seitdem  war  das 
I.  Bein  immer  etivas  schwdcher  als  das  rechte;  jenes  ermiidete  leicht 
und  war  oft  geschwollen.  Jetzt  seit  14  Tagen  Isch.  sin.  —  Ausgepragte 
Scoliose,  die,  wenn  audi  weniger  hochgradig,  sehon  seit  langer  Zeit 
vorhanden  gewesen  sein  soil. 

Fall   75.     J.      22  Jahre  alt,  w.      Sabb.      ^  3.     Isch.  sin. 

1913  Schwere  Polyarthritis.  Danaeh  wahrend  vieler  Monate 
Schwierigkeit  beim  Gehen.  Jan.  1913  Recidiv.  D.  "V2  im  Zusam- 
menhang  mit  Temperatursteigerung  Schmerzen  im  Kreuz  und  der  1. 
Hiifte.    Dann  Isch.   sin.   (afebril),  weswegen  Pat.  jetzt  behandelt  wird. 

Fall   70.     P.      33  Jahre  alt,  m.     Sabb.     ^Vo.     Isch.  sin. 

1907  schwerer  Gelenkrheurnatismus.  Seitdem  besonders  bei  schlech- 
tem  Wetter  Schmerzen  im  Riicken  und  in  den  Knie-  und  Fussge- 
lenken. Isch.  sin.  seit  d.  ^Vo.  Wahrend  des  Krankheitverlaufs  trat 
Schwellung  in  bciden  Kniegelenken  auf. 

Fall  77.     A.      24  Jahre  alt,  w.     Prov.      ^^2.     Isch.  sin. 

Massiger  liuksseitiger  Pes  plano-valg.  1907  .schwere  linhsseitge  Fuss- 
verstauchung .  Seit  mehreren  Jahren  im  Friihling  und  im  Herbst 
rheumatische  Schmerzen  in  den  Gelenken,  so  dass  Pat.  sich  mehrere 
Tage  still  verhalten  musste.  —  1916  Hexenschuss;  seitdem  mehrere 
Male  Recidive.  Jetzt  linksseitige  Ischias,  welche  vor  ungefiihr  2  Mo- 
naten  mit  Hexenschuss  begann. 


^)  Sehneubentelaft'ektidii: 
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Wiihreud  der  Krankheitszeit  bekam  Pat.  starke  Zahnschmerzen  mit 
Trigeminus-^ euralgie.  Vt'dhrend  clieser  Zeit  verscliwand  der  Ischias- 
schmerz,  vm,  nachdem  der  Zahnschmerz  aufgehort  hatte,  wieder  auf- 
zutreten.  —  Nenrose. 


Gruppe  13.     Hochgradige  Varizen. 

Fall   'TS.     H.     42  Jahre  alt,  \v.    Prov.     ^\  5.    Isch.  dx.  recid.  (altern). 

Vai-ize7i  an  beiden  Beinen  wahrend  vieler  Jahre.  Die  Peine  pfleg- 
ten  sehr  anzuschwellen  und  die  Pat.  benutzte  Binden  dfe  letzten 
5  Jahre.  1914  Hexenschuss  mit  nachfolgender  Ischias  sin.  Jetzt 
Isch.  dx.,  welche  mit  Hexenschuss  vor  ungefahr  einem  Monat  begann. 
Pat.  setzt  ihren  letzten  Ischiasanfall  in  Verbindiing  mit  einer  Uber- 
anstrengung  des  r.  Beines,  --weil  sie  nach  dem  ersten  Ischiasanfall  das 
linke  Bein  schonen  musste>-'. 

Fall  79.     E.      24  Jahre  alh,  m.     Seraf.     S.     Isch.   dx. 

Seit  mehreren  Jahreu  bedeidende  Varizen  oline  Beschwerden  an 
beiden  Waden  und  in  den  Kniehohlen.  Vor  einem  Jahre  schweres 
Trauma  gegen  die  r.  Wade  hin:  Schwellung,  Empfindlichkeit  und 
Missfarbung  (grosses  Hamatom?);  bettliigerig  6  Wochen.  Als  Rest 
davon  ist  jetzt  in  derselben  Wade  eine  langestreckte  unregelmiissige 
Verhdrtung  von  der  Grosse  einer  Banane  tuhlbar.  —  Jetzt  schwere 
Ischias  dx.,  welehe  vor  4  Monaten  in  der  Glut.  reg.  begann. 

Fall  80.      W.      60  Jahre  alt,  w.     Sabb.      ^^  o.     Isch.  sin. 

Doppelseitige  Varizen  mit  Schmerzen  und  geschwollenen  Beinen 
seit  langer  Zeit.  Bandagierte  Beine  seit  1896.  Das  1.  Bein  war  das 
letzte  Jahr  schwiicher;  der  I.  Fuss  hat  die  Neigung  sich  nach  anssen 
zu  hiegen.  Schmerzen  im  1.  Bein  seit  ein  paar  Jahren.  Jetzt  Isch. 
sin.     Bedeutende  Neurose;  letztes  Jahr  Nervenzittern  u.   ii. 

Fall  81.     A.      .57  Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^,3.     Isch.   dx. 

Doppelseitiger  Fes  valg.  beim  Gehen.  Kapselschlaffheit  im  r.  Knie- 
gelenk  (nicht  im  1.).  1896  Verstauchung  des  r.  Fusses,  seitdem  ist 
dieser  Fuss  immer  schwacher  gewesen.  Varizen  am  r.  Bein  seit 
Partus  1905  (23  Jahre  alt),  mit  hiiufigen  Beschwerden  von  Span- 
nungsgefiihlen.  Jetzt  Isch.  dx.,  welehe  vor  ungefahr  2  Monaten  all- 
miihlich  mit  Schmerzem  im  Uriterschenkel  begann. 

Fall  82.     S.      38  Jahre  alt,  w.     Sabb.      'Vs.     Iscli.  sin. 

Seit  der  Kiudheit  schwere  doppelseitige  Varizen,  die  an  Grosse 
allmahlich  zugenommen  haben  und  wahrend  der  letzten  10 — 15  Jahre 
abends  haiifig  grosse  Schmerzen  in  den  Waden  verursacht  haben. 
Der  Aderbruch  ist  mehr  im  r.  Bein  ausgesprochen,  welches  seit  vie- 
len  Jahren  bedeutend  angeschwollen  und  aus  diesem  Grunde  fast 
unbrauchbar  gewesen  ist.  Deshalb  hat  Pat.  sich  mehr  auf  das  I. 
Bein  gestidzt.  —  Jetzt  heftige  Ischias  sin.,  welehe  vor  3  Wochen  im 
Riicken  begann. 
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Fall  S3.     S.      41   Jahr.  m.     Seraf.     "  2.      Isch.  sin. 

Bedeutender  einseitiger  Aderhnieh  am  1.  Unterschenkel.  auf  tier 
vorderen  sowie  auf  der  hinteren  Seite  (s.  Fig.  d).  Wurde  erst  lOOfi 
iu  Zusammenhang  mit  einem  Yerheben  entdeekt  (28  Jahr  alt).  Seit- 
dem  hat  Pat.   keine  anderen  Beschwerden  als  eiue  gewisse  Mudigkeit 


Fig.  6.     (Fall  83.)     Ischias  sin.  bei  linkseitigen  Yarizeu. 


im  I.  Bein  gehabt.  Jetzt  ziemlich  heftige  Ischias  sin.,  ^\-elche  vor 
einer  Woehe  in  der  Glut.  reg.  begann.  (Achillessehnen reflex,  r.  pos.. 
1.   negat.).  —  Ein  Brudev  geisteskranh. 


Fall  8-k.     K.      35  Jahre  alt.  m.     Prov.     ^  7.     Isclx.  sin. 
Schwere    einseitige     Varizen  am   I.  Bein.      Wurde  1903  zum  ersteu 
Male    bemerkt.      Seit    lOOii    oft    Schmerzen  abends;  in  den  spiiteren 
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Jahreu  bedeutende  Ausehwellung  uud  Schmerzen;  die  Beiue  mussteii 
l)andagiert  werden.  Seit  1906  hochst  bedeutende  Varicocele  sin.,  die 
oft  Starke  Schmerzen  verursachte,  welche  gegen  den  Bauch  ausstrahl- 
ten.  Musste  immer  Suspensoir  tragen.  —  Seit  1912  wiederholte 
Male  Hexenschuss.  Jetzt  Isch.  sin.,  welehe  niit  Hexenschuss  vor 
ungefahr  4   Wochen  begann. 

Fall  So.     K.      35   Jahre  alt,  m.     Sabb.      ^^5.      Isch.   d.r. 

Varizen  an  den  Riickseiten  beider  Beine,  an  dem  r.  bedeutend. 
Dieser  Aderbrueh  hatte  das  letzte  Jahr  geringgradige  Beschwerden 
verursacht.  Seit  2  Jahren  etwas  Rlickenschmerzen,  auf  der.  r.  Seite 
starker.     Jetzt  Isch.   dx..   die  im   Krenz  vor  10  Tasen  begann. 


Gruppe   14.       Andere  Krankheitszustande' . 

Fall  86.     D.     26  Jahre  alt.  w.      M.      ^''  -2.     Isch.  sin. 

1912  •>Kinderlahmung» :  wvirde  im  ganzen  I.  Bein  gelahmt  und  konnte 
sieh  2  Monate  nicht  darauf  stiitzen  (Krankenhaus).  Die  Pat.  musste 
dann  ein  halbes  Jahr  auf  Kriicken  gehen.  Darauf  wurde  sie  ge- 
sund;  pflegt  nicht  zu  hinken,  aber  das  I.  Bein  war  immer  schwdcher. 
Wenn  Pat.  viel  gegangen  ist,  und  namentlich  wenn  sie  schwere 
Lasten  getragen  hat,  hat  sie  besonders  abends  '  Zittern-^  und  Schmer- 
zen im  Bein  gehabt.  Jetzt  typische  schwere  Isch.  sin.,  welche  plotz- 
lich  vor  1^,  2  Monaten  begann  (nach  einer  lang  an  dauernden  Arbeit, 
wobei  die  Pat.   stehen  musste). 

Von  1912  an  sehr  nervos.  Letzte  ]\[enses  vor  3  Monaten  (Gravi- 
ditas?).     Atrophic. 

Fall  87.     W.    41  Jahre  alt,  w.    Soraf.     ^"7.     Isch.  dx.  recid.  (hilat.). 

Konstihdionelle  stutische  Schwdche:  Pat.  konnte  erst  mit.4  Jahren 
gehen.  Vermied  immer,  viel  zu  gehen;  >'sie  hat  die  Beine  nicht  steuern 
konnen,  denn  diese  sind  seit  der  Kindheit  immer  zu  schwach  filr 
den  grossen  Korper  gewesen"'.  Schwache  Fussgelenke,  die  sich  leicht 
biegen.  Bedeutende  Kapselschirdche  in  beiden  Kniegelenken;  an  der 
r.  Seite  mit  deutliehen  Anzeiehen  zu  Genu  recurvat.  Aderhruch  an 
den  Riickseiten  beider  Beine.  —  In  der  Mittellinie  unter  dem  Nabel 
eine  grosse  Xarbo  nach  einer  Operation  wegen  Fierstockinfl.  1908.  Hatte 
vorlier  ein  Jahr  Empfindlichkeit  im  Bauch  und  Schmerzen  nach 
dem  Riicken  ausstrahlend.  Doch  hatte  Pat.  lange  vorher  >Muskel- 
rheumatismus  >  und  Schmerzen  in  beiden  Beinen.  191.")  Isch.  bilat. 
prtecip.  dx.,  die  mit  Hexenschuss  begann.  Jetzt  schwere  Isch.  dx., 
die  mit  Hiiftschmerzen  vor  einer  Woche  begann.  Temperat.  in  Zu- 
sammenhang  dam  it  etwas  subfehril.      Nenrose. 

Fall  88.      H.      54   Jahre  alt.   w.      M.      "  \-i.      Isch.   sin    recid. 

Konstitutionelle  statische  Schwdche:  Die  Beine  seit  der  friiliesten 
Kindheit  an  (»englische  Krankheit»)  »viel  zu  schwach  filr  ihren  schwe- 
ren    Korper      (Ohesitas).      Lernte    spiit     gehen;     koimte    wiihrend    der 
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Schulzeit  mit  den  Kameradinnen  nicht  Schritt  halten,  denn  bei  der 
geringsten  Veranlassung  fiel  sie  in  Folge  der  Schwache  in  den  Bei- 
nen  hin.  Kapselschlaffheit  in  beiden  Kniegelenken,  Pes  valg.  bilat. 
prcecip.  sin.  (Plattfusseinlagen  -'um  die  Beine  zu  starkcn»  waren  ver- 
ordnet  worden).  —  Bedeiitender  doppelseitiger  Aderbrtich,  seit  dem 
Partus  vor  31  Jahren  (23  Jahr  alt),  mit  »beginnender  Thrombose  im 
r.  Bein-'  vor  15  Jahren.  Um  1904  Isch.  sin.  mit  Schmerzcn  ein 
ganzes  Jahr  hindurch.  1909  schwere  l.-seitige  Fussverstauchung ; 
6  Woehen  bettlagerig.  Seitdem  Rheumatismus  im  Fussgelenk  mit 
Schmerzen  liings  des  Beines.  Nach  1914  standige  Perioden  von 
Schmerzen  im  Riicken  und  in  der  Hiifte  sowie  das  1.  Bein  hinunter. 
Jetzt  seit  9  Woehen  schwere  Isch.  sin.,  welehe  im  Riicken  begann. 
—  Behauptet  seit  der  Kindheit  nervos  zu  sein. 

Fall  89.     B.      16  Jahre  alt,  w.     Seraf.     Vs.     Isch.  siii. 

Konstitutionelle  statische  Schwache:  ObesUas;  bedeutendes  Genu 
valgum  priEcip.  sin. ;  doppelseitiger  Plattfuss  mit  hochgradiger  Valgus- 
stellung  am  1.  Fuss,  so  dass  sie  die  beiden  letzten  Jahre  beinah 
hinkte.  Bei  Ziehen  im  1.  Beine  (nicht  im  rechten)  sowohl  subjektiv 
als  audi  objektiv  Glappen  im  Hiiftgelenh  (Rtg.  o.  B.). 

1916  Erytema  nodosum,  einen  Monat  bettlagerig.  Seit  1917  pe- 
riodischer  Schmerz  im  1.  Hiiftgelenk.  Jetzt  Ischias  sin.,  nachdem 
Pat.  in  letzter  Zeit  viel  Treppen  gestiegen  ist.     Neurose. 

Fall  00.     B.     24  Jahre  alt,  m.     Seraf.     "^ii.     Isch.  sin. 

1903  r.  Unterschenkelbruch ;  seitdem  niemals  Beschwerden.  Im  Mai 
1918  ^Blutvergifhing'^'  im  1.  Bein  mit  Abscess  in  der  Kniegelenks- 
gegend  (Incision  mit  iibriggebliebener  8  Centimeter  langen  Narbe) 
und  Anschwellungen  in  der  Leistengegend.  Hinkte  und  hatte  Be- 
schwerden durch  Eiterfluss  bis  Johannis.  Im  Juli  1918  schwerer 
Hexenschuss  mit  Schmerzen,  welehe  den  ^Vi2  sich  auf  das  ganze  1. 
Bein  verbreiteten.  —  Etwas  nerfos,  eine  Schwester  »sehr  nervos». 

Fall  91.     G.     29  Jahre  alt,  m.     G.  K.     ^Vs.     Isch.  sin. 

1917  schwerer  iraumatischer  Schaden  (Periostitis?)  am  Unterschen- 
Jcel;  hinkte  mehrere  Monate. 

Im  Nov.  1918  schwere  Influenza  mit  Neurose.  Dann  bettlagerig 
zu  Hause,  wobei  eine  Geschwulst  (nach  arztlicher  Aussage  Throm- 
bose) auf  der  vorderen  Seite  des  1.  Oberschenkels  entstand.  Jetzt 
typische  Isch.  sin.,  nachdem  Pat  vor  19  Tagen  versucht  hatte,  seinen 
Wehrpflichtsdienst  wieder  aufzunehmen. 


Gruppe  15.    Ohne  nachgewiesene  wesentliche  Veranderungen. 

Fall  92.     M.     45  Jahre  alt,  m.     Sabb.     ^Vs.     Isch.  sin.  lev. 
Massiges    Genu  valgum.     Ziemlich  leichte  Ischiassymptome  seit  2 
Woehen. 

26 — 195169.  Abta  med.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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Fall  93.     A.     56  Jahre  alt,  m.     St.  E.     ^%.     Isch  clx. 

Massiges  Genu  valgum.  Wiederholte  Male  im  Krankenhause  wegen 
Alcoholism,  chron.  und  >-'chronischen  Rheumatismus->.  Jetzt  Isch.  dx., 
die  mit  Riickenschmerzen  begann. 

Fall  94.     B.      28  Jahre  alt,   m.     Sabb.     '^/3.     Isch.   hilat.   levis. 

Massiges  Genu  valgum.  Erkranlcte  vor  12  Tagen  mit  Schraerzen 
in  den  Hiiften  und  Waden.  Lasegue  negat.  Spiiter  etwas  steif  im 
Riicken. 

Fall  95.     P.      63  Jahre  alt,  w.     Sabb.      ^V^-     Isch.   dx.  redd. 

Um  1905  4  Woehen  bettlagerig  wegen  eines  Leidens  mit  Schmerzen 
in  beiden  Beinen  (Polyarthritis?).  1913  Isch.  dx.  Jetzt  \\-ieder  Isch. 
dx.,  welche  mit  Hiiftschmerzen  vor  einer  Woche  begann.  Ausgepragte 
neuritische  Symptome  mit  Atrophie.      (Keine  Rtg.) 

Fall  90.     R.     40  Jahre  alt,  m.     Sabb.     ^'^/4.     Isch.  sin.  recid. 

Seit  ungefahr  1912  einige  Male  Hesenschuss.  Der  Oberkorpcr 
pflegte  beim  Gehen  etwas  vorgebeugt  zu  sein.  1917  Hexensehuss 
mit  nachfolgender  Isch.  sin.  Jetzt  wieder  Isch.  sin.  seit  6  Woehen 
nach  einem  Hexensehuss.  Rtg.  an  der  Lendenwirbelsaule  o.  B. 
(Keine  Rtg.  an  den  Huftgelenken.) 

Fall  97.     P.     44  Jahre  alt,  m.     Sabb.    Ve.    Isch.  sin.  recid.  (altern). 

1910  operiert  wegen  Enddarmfistel  mit  langwierigen  Beschwerden. 
Massiger  Plattfuss.  Seit  1902  3  Male  Hexensehuss.  1917  Isch.  dx. 
Jetzt  Isch.   sin.   Hiiftgelenken :  Rtg.   o.  B. 

Fall  98.     S.     38  Jahre  alt,  m.     Seraf.     ^%.     Isch.  dx. 

Jetzt  Isch.  dx.,  die  in  der  Glut.  reg.  begann  vor  2  Monaten. 
Spastische  Pat.-refl.  sowie  Pat.-klonus  am  r.  Bein.  Fehlender  Fuss- 
sohlenreflex.     Auf  der  1.  Seite  normale  Reflexe. 

Fall  99.     V.     23  Jahre  alt,  m.     Sabb.     ^Va.     Isch.  sin. 

1915  doppelseitige  Hodengeschwulst,  die  gc.-verdachtig  schien, 
aber  schliesslich  doch  als  von  parotitischer  Herkunft  angeseheu 
wurde;  indes  keine  Parotisgeschwulst.  ^/a  Jahr  spater  Schmerzen 
wahrend  des  ganzen  Winters  unter  der  Scapularregion.  Im  Jan. 
1918  Schmerzen  im  Riicken;  deswegen  bettlagerig.  Jetzt  Isch.  sin., 
die  im  Kreuz  begann. 

Fall  100.     A.     18  Jahre  alt,  w.     Sabb.     ^%.     Isch.  sin. 

Deutliche  Kapselschlaffheit  im  1.  Kniegelenk.  1918  eine  Periode 
von  lastigen  Gefiihlen  hinten  am  1.  Knie.  Jetzt  seit  5  Woehen  Isch. 
sin.,  welche  mit  Hexensehuss  begann.  Temp,  subfebril.  —  Pat  hat 
eine  sehr  erhebliche,  allem  Anschein  nach,  funktionelle  Kj-fosc  in 
der  Lendenregion.     Rtg.  hier  o.  B. 
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Die  folfjende  Tahelle  giht  eine  Ubersicht  iiher  diejenigen  in 
meinem  Material  nachgewiesenen  Verdnderungen,  welche  mei- 
ner  Anschauungsweise  geniass  als  atiologische  Momente  beim 
Entstehen  der  Ischias  gedacht  werden  konnen.  Aus  dieser 
Tabelle  kann  die  Zahl  der  zu  jeder  Gruppe  gehorigen  Falle, 
wie  sie  mein  Material  bietet,  abgelesen  werden.  Wie  oben 
gesagt,  sind  die  verschiedenen  Falle  nach  der  Art  der  »haupt- 
sachliclisten»  nacbgewiesenen  Veranderungen  gruppiert  worden. 
In  derselben  Tabelle  ist  aucb  (eingeklammert)  die  Zahl  derje- 
nigen  Falle  angeftihrt  worden,  bei  welchen  ausser  der  »haupt- 
sachlicbsten5>  Veranderung  aucb  andere  Veranderungen  oder 
Ivrankheitszustande  (»Konibinationsveranderungen')  nachweis- 
bar  waren. 


Tabelle. 


Gruppe 


>HaiiptsacMichste»  Veranderungen  nnd  Krankheits- 
zustande 


ZaU  der 
FaUe 


1. 

2. 

3. 

4. 

5. 
6. 

7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 

15. 


Neubildungeu  (der  Wirbelsaule  1,  der  Sacro-lumb.  reg.  1., 
der  Glut.  reg.  1) 

Veranderungen  an  der  Wirbelsaule.  (Spondylit.  deform.  4, 
organische  Scoliose  3  (1),  Fraktur  (?)  1.) 

Veranderungen  im  Becken  und  seiner  Umgebung:  Salpingitis 
go.  2  (3),  Appendicit.  graviss.  (mit  Hernia  postoperat)  1 

Veranderungen  der  Hiiftgelenke :  Coxarthrit.  chron.  9  (1), 
acut.  2 

Fraktur  im  Oberschenkelbein 

Kniegelenkleiden :  Gonitis  chronica  3  (2),  trauraatisclie  Af- 
fektionen  11  (0) 

Hochgradiges  Genu  valgum  und  varum 

Hocligradige  Kniegelenkschlafflieit  mit  Genu  recurvatum    . 

Traumatijiche  Fusschaden:  Luxationsfraktur  3,  Calcaneus- 
fractnr  (1),  Recidivierende  schwere  Verenkungen  1  (2), 
andere  Schaden  1  (1)  

Hochgradiger  Plattfuss  mit  Insuif.  pedis 

Fussmissbildungen  mit  Insuff.  pedis 

Polyarthritis:  gonorrh.  4,  rheumat.  8  (2) 

Hochgradige  Varizen 

Andere  Krankheitsznstande :  Kinderlahmung  1,  Konstitutio- 
nelle  statische  Schwache  3  (1),  Septische  Aflektionen  u, 
a.  2  (4)  

Ohne  nachgewiesene  wesentliche  Veranderung 

Samma 


3 

(0) 

8 

(1) 

3 

(3) 

11 

(1) 

2 

(1) 

14 

(2) 

4 

(3) 

4 

(1) 

5 

(4) 

8 

(2) 

3 

(1) 

12 

(2) 

8 

(5) 

6 

(5) 

9 

100  (31) 
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Ausser  diesen  Veranderungen  und  Krankheitsznstanden  wa- 
ren  auch  folgende  in  den  Krankengescliicliten  verzeichnet: 

Hernia  inguinalis  magna  (2),  Varicocele  permagna  1,  Epididymit.  gc.  (1)    .  (4) 

Massiger  Plattfuss (5) 

Erythema  nodosum (3) 

Massige  Varizen (6) 

Unterschenkelfraktur  an  der  gesunden  Seite (3) 

Obesitas (5) 

Neurose (23) 

Der  Ktirze  wegen  werde  ich  in  dem  Folgenden  die  91  Falle 
in  den  14  ersten  Gruppen,  wo  Veranderungen  der  in  Frage 
stehenden  Art  nachgewiesen  sind,  als  >positive'^  bezeichnen, 
zum  Unterschiede  von  den  -negativen»  Fallen  in  der  Grruppe  15. 

Von  den  100  Fallen  waren  39  weibliclien  und  61  mannliclien 
Gesclileclites."  Was  das  Alter  der  betr.  Patienten  anbetrifft,  so 
kamen  6  Falle  auf  das  Alter  unter  20  Jahren,  45  auf  das  Alter 
zwischen  20  und  40,  40  auf  das  Alter  zwischen  40  und 
60  und  9  Falle  auf  das  Alter  liber  60  Jahren.  In  90  Fallen 
war  die  Ischias  einseitig  und  in  10  Fallen  doppelseitig  (oder 
alternierend),  in  32  von  100  Fallen  war  die  Ischias  recidivierend; 
und  von  diesen  Recidiven  waren  nur  5  von  alternierender  Lo- 
kalisation. 

Bei  den  91  »positiven»  Fallen  im  Material  waren  die  »haupt- 
sachlichsten»  Veranderungen  in  58  Fallen  von  doppelseitiger 
oder  medianer  Lokalisation ;  in  den  tlbrigen  33  Fallen  waren 
diese  Veranderungen  einseitig. 

Von  den  Veranderungen  und  Krankheitsznstanden,  die  in 
der  Tabelle  eingeklammert  angeftihrt  sind  (»Kombinationsver- 
anderungen»)  waren  die  meisten  von  derselben  Grundkrankheit 
wie  die  »hauptsachlichste>'  Veranderung  in  demselben  Falle 
abhangig.  So  kamen  z.  B.  Salpingitis  mit  Polyarthritis  gon- 
norrhoica,  Varicocele  mit  Varizen,  Varizen  mit  statischen  Ano- 
malien  und  statische  Anomalien  mit  »konstitutioneller  sta- 
tischer  Schwache»  kombiniert  vor,  u.  s.  w.  In  den  Fallen,  wo 
sich  selbstandige  und  einseitige  Kombinationsveranderungen 
vorfanden,  waren  auch  diese  in  der  Regel  auf  der  erkrankten 
Seite  lokalisiert.  Als  Ausnahme  von  dieser  Regel  will  ieh 
aber  besonders  auf  eine  Oberschenkel-Fraktur  und  3  Unter- 
schenkel-Frakturen  hinweisen,  welche  alle  auf  der  gesunden 
iSeite  lokalisiert  waren. 
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Die  erste  Frarje,  die  es  liier  zu  losen  gilt,  ist  natilrlich  die, 
in  ivie  iveit  die  Verdnderungen  nnd  Krankheitszustande,  welche 
in  den  oben  bescliriebenen  Fallen  objektiv  oder  anamnes- 
tisch  uachgewiesen  sind,  einen  dtiologischen  Zusammenhang 
mit  den  in  diesen  Fallen  vorkommenden  Ischias-Erkrankungen 
haben,  oder  ob  die  gefundenen  Veranderungen  nnr  als  zufal- 
lige  Kombinationen  anzusehen  sind.  Ich  will  da  von  Anfang 
an  als  meine  Ansicht  hervorheben,  dass  wenigstens  in  den  mei- 
sten  der  als  positiv:^  bezeichneten  Falle,  die  »lianptsachliclisten» 
Veranderungen  in  einem  gewissen  Zusammenhang  mit  den 
Iscbiassymptomen  steben.  Vor  allem  seheint  mir  die  hedeu- 
tende  Anzalil  von  91  ->'>XJOsitiven'  {von  100)  untersiichten  Fallen. 
so  beacbtenswert,  dass  scbon  aus  diesem  Grunde  ein  gegen- 
setzlicbes  Verbaltnis  unwahrscbeinlich  ware.  Um  diese  Be- 
hauptung  starker  zu  sttitzen,  ware  eigentlich  eine  statistiscbe 
Untersuchung  erforderlich  liber  die  Hauiigkeit  der  in  Frage 
stehenden  Veranderungen  bei  versch.  Geschlechtern,  Alters- 
perioden  und  Berufsgruppen.  Bisber  babe  icli  keine  Gelegen- 
heit  gehabt,  ein  solches  Material  zu  sammeln.  Ich  stlitze  micb 
allein  auf  eine  allgemeine  Auffassung,  zu  der  icb  dadurch  ge- 
kommen  bin,  dass  ich  in  den  letzten  Monaten  meine  Aufmerk- 
samkeit  auf  die  hierhergehorenden  Verhaltnisse  richtete.  Nur 
hinsichtlich  der  Manner  im  wehrpfliehtigen  Alter,  hatte  ich 
Gelegenheit,  i  n  Zusammenhang  mit  Untersuchungen  liber 
Lumbago  ein  grosseres  statistisches  Material  zu  sammeln,  wel- 
ches in  dieser  wie  in  mancher  anderen  Hinsicht,  mir  in  hohem 
Grade  meine  ganze  Auffassung  betreffs  der  Ischias  und  deren 
Patogenese  zu  stlitzen  seheint.  Was  indessen  die  Untersu- 
chungen liber  Lumbago  betrifft,  so  mochte  ich  auf  eine  klinf- 
tige  Arbeit  hinweisen. 

Der  allgemeine  Eindruck,  dass  die  Anzahl  der  positiven> 
Falle  bemerkenswert  gross  ist,  wird  noch  mehr  gestlitzt,  ivenn 
man  hestimmte  eiyizelne  Gruppen  ndher  betrachtet.  So  dlirfte 
ohne  weiteres  zugegeben  werden,  dass  das  Vorkommen  von  14 
grdsstenteils  sehr  schweren  Kniegelenhsaffehtionen,  11  Fallen 
von  Hiiftgelenlaffehtionen,  12  Fallen  von  Polyarthritis  und  8 
Fallen  von  bedeutenden  Varizen  von  100  Fallen  dafiir  sprechen, 
dass  wenigstens  diese  Veranderungen  etwas  mit  der  gleich- 
zeitig  vorhandenen  Ischias-Kraukheit  zu  tun  haben.  In  Be- 
treff  der  beiden  letztgenannten  Kategorien  fallt  es  noch  mehr 
in    die    Augen,  wenn  man  berlicksichtigt,  dass  ausser  den  ge- 
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nannten  12  bzw.  8  Fallen  von  Polyarthritis  und  Varizen,  diese 
Krankheiten,  wenn  auch  oft  in  leichterer  Form  (hierher  recline 
ich  auch  Erythema  nodosum),  als  Kombinationveranderungen 
in  5  bzw.  11  Fallen  vorkamen.  Als  besonders  bemerkenswert 
muss  auch  hervorgehoben  werden,  dass  im  Material  nicht  we- 
niger  als  6  Falle  (12,  13,  6Q,  67,  68,  69)  sind,  wo  die  haupt- 
sachlichste  Veranderung  gonorrlioischer  NaUir  war.  Hierzu 
kommt  auch  der  Fall  87,  wo  eine  Komplikation  (>Eierstock- 
entztindung»)  von  wahrscheinlich  gonorrhoischer  Natur  vorkam. 
Auch    Fall    70  war  wahrscheinlich  gonorrhoischen  Ursprungs. 

Betreifend  die  Gruppe,  deren  Falle  unter  der  Bezeichnung 
hocligradiger  Plattfuss  zusammengefasst  sind,  fallt  es  mir  auf, 
dass  die  Anzahl  8  hierbei  doch  bemerkenswert  gross  ist.  Was 
in  diesen  Fallen  am  meisten  in  die  Augen  fallt,  ist  aber,  aus- 
ser  dem  Grade  der  Veranderung,  der  Umstand,  dass  dieser  so 
gut  wie  in  alien  Fallen,  mit  Symptomen  von  Insuff.  pedis 
kombiniert  war.  In  einem  Teil  der  Falle  waren  librigens 
die  Verdndcrungen  relativ  von  so  seltener  und  eigener  Art, 
dass  schon  dieses  zu  dem  Gedanken  fiihren  musste,  dass  ein 
Zusammenhang  mit  der  Ischias-Erkrankung  vorliege.  Dies 
war  z.  B.  der  Fall  bei  alien  4  in  der  Gruppe  von  Genu  recur- 
vatum  aufgezahlten  Fallen,  von  welchen  sich  ein  Fall  in  Fig. 
3  {Fall  46)  abgebildet  findet.  Dasselbe  war  der  Fall  bei  den 
meisten  der  librigen  in  den  Abbildungen  wiedergegebenen  Fal- 
len, wobei  ich  besonders  auf  die  Fussmisbildungen  bei  Fall  63 
{Fig.  5),  den  Leistenbruch  nach  einer  gangranosen  Appendici- 
tis im  Fall  14  {Fig.  1)  und  die  schwere  Fraktur  im  Kniege- 
lenk  mit  Auswartsrotationsstellung  des  Unterschenkels  bei 
Fall  28  {Fig.  2)  aufmerksam  machen  will.  Auch  die  im  Fall 
26  und  27  angeflihrten  Femurfrakturen  und  die  konstitutionellen 
statischen  Schwachezustande  in  Fall  87  und  88  sind  ja  keines- 
wegs  als  gewohnliche  Krankheitszustande  zu  betrachten. 

Was  mir  indessen  am  meisten  dafiir  zu  sprechen  scheint, 
dass  das  Vorkommen  der  erwahnten  Veranderungen  bei  den 
Ischiaskranken  in  meinem  Material  nicht  zufalliger  Natur 
sei,  ist  indessen  der  Umstand,  dass  die  Iscliiassymptome  eine 
auffallende  Oleicliseiiigl-eit  mit  den  in  Frage  stehenden  Ver- 
anderungen aufiveisen.  In  all  den  33  positiven  Fallen,  wo  die 
Veranderungen  einseitig  waren,  waren  auch  die  Ischiassymp- 
tome  einseitig  und  zwar  auf  derselben  Seite  wie  die  Veran- 
derungen lokalisiert;  wo  aber  doppelseitige  Veranderungen  vor- 
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karaen  (in  58  Fallen),  war  allerdings  gewohnlich  (in  52  Fallen) 
die  Ischias  einseitig,  aber  in  den  zalilreiehen  Fallen,  wo  die 
Veranderungen  ungleich  stark  anf  beiden  Seiten  ausgesprochen 
waren,  war  die  einseitige  Ischias  in  der  Kegel  anf  der  Seite 
lokalisiert,  wo  sich  die  schwereren  Veranderungen  befanden. 
Von  dieser  Kegel  kamen  aber  einzelne  Ausnabmen  vor,  wie 
z.  B.  Fall  44  nnd  Fall  S2.  Auf  die  auf  der  gekreuzten  Seite 
lokalisierten  als  Ivombinationsveranderungen  angesebenen  Bein- 
frakturen  im  Fall  2,  58,  90  und  67  will  ieb  weiter  nnten  zu- 
rllekkommen.  In  den  9  Fallen  wo  Ischias  wiedemm  bilateral 
oder  alternierend  war,  waren  die  Veranderungen  stets  doppel- 
seitig  (oder  median,  wie  bei  Spond.  deformans). 

Ein  weiterer  wesentlicher  Sttitzpunkt  fltr  die  Auflassung, 
dass  ein  Zusammenhang  zwischen  den  oben  behandelten  Ver- 
anderungen und  der  Ischiaserkrankung  wenigsten  in  den  mei- 
sten  meiner  »positiven'^  Falle  wirklich  bestand,  sehe  ich  in  dem 
Umstande,  dass.  wenn  man  Riicksicht  auf  den  ganzen,  in  vie- 
len  Fallen  sehr  langwierigen  Krankheitsverlauf  nimmt,  mit 
alien  den  in  der  Anamnese  vorkommenden  Recidiven  sowohl 
von  Ischias  als  den  mit  dieser  Ivrankheit  equivalenten  Anfal- 
len  von  Lumbago  und  ischiasahnlicben  Zustanden  (s.  u.),  die- 
ser game  Verlauf  von  dem  Grade  und  von  der  Zeit  des  Auf- 
tretens  der  in  Frage  stehenden  Veranderung  ahmhcingcn  scheint. 
Auf  dieses  Ivapitel  werde  ich  in  dem  Folgenden  zurtickkom- 
men;  ich  will  hier  nur  darauf  hinweisen,  dass  in  all  den  po- 
sitiven  Fallen  (mit  Ausnahme  von  Fall  54),  wo  Ischias  reci- 
divierend  war,  auch  die  Veranderungen  relativ  ernst  und  an- 
dauernd  waren.  Die  Krankheit  schien  gleichfalls  im  allge- 
meinen  eine  o-eriuo-ere  Tendenz  chronisch  zn  werden  in  sol- 
chen  Fallen  zu  haben,  wo  die  Veranderungen  relativ  unbedeu- 
tend  waren. 

Man  konnte  iudessen  sich  moglicherweise  den  ken.  dass 
sich  durch  Zufall  in  meinem  Material  uugewohnlich  viele  der- 
artige  Falle  gehauft  haben,  die  ich  >positiv»  nenne.  Das  ist 
nattirlich  a  priori  hochst  unwahrscheinlich,  da  es  sich  um  ein 
verhaltnismassig  grosses  Material  handelt.  Aber  eine  solche 
Behauptung  steht  ausserdem  im  Wiederspruch  zu  einer  alien 
Erfalirung^  die  tibrigens  in  erheblichem  Grade  geeignet  ist 
daftir  zu  sprechen,  dass  ein  Zusammenhang  zwischen  den  in 
Frage  stehenden  Veranderungen  und  der  Ischias  wirklich  be- 
steht.     Es    lieat   namlich  eine  durch  sehr  lano-e  Zeit  hindurch 
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gesammelte  Erfahrung  in  BetrefF  der  Iscliias  vor,  welche  be- 
stimmt  fiir  die  E,ichtigkeit  meiner  Annahme  spriclit.  Diese 
Erfahrungen  haben  namlicli  gezeigt,  dass  Iscliiadicus-Neuralgien 
so  oft  in  Zusammenhang  mit  gewissen  (patologischen)  Zustan- 
den  vorkommen,  dass  eine  Menge  von  Forscliern  sclion  seit 
lange  ilinen  dtiologische  Bedeutung  ztierTiannt  liahen.  Ohue 
Ans^Drucii  auf  Vollstandigkeit  zu  machen,  will  ich  bier  fol- 
gende  Krankbeitszustande  anfiibren,  welcbe  von  einer  Reibe 
von  Forscbern  in  verscbiedenen  Handblicbern  nnd  in,  der  Li- 
teratur  als  Ursacbsmomente  fiir  Iscbias  angeflibrt  worden  sind : 
Neubildungen  in  der  Wirbelsaule  und  im  Becken  sowie  auch 
in  den  nabebei  liegenden  Weicbteilen;  Scbwangerscbaft,  Ab- 
scesse  und  Exudate  verscbiedener  Art  in  den  ebengenannten 
Korperteilen ;  Spondylitiden  und  Coxitiden,  sowie  Kniegelenk- 
aifektionen  verscbiedener  Art;  Frakturen  der  Wirbelsaule,  des 
Beckens  und  des  Oberscbenkelbeins;  Hiiftgelenkluxationen;  fer- 
ner  Varizen  in  den  Venen  des  Beckennetzes,  der  Heemorrboi- 
dalregion  und  der  unteren  Extremitaten ;  gewisse  Verletzun- 
gen,  z.  B.  nacb  Amputationen,  Aderlassen  und  scbweren  Ent- 
bindungen,  und  scbliesslicb  Plattfuss.  Ferner  bat  man  bei  den 
Untersucbungen  und  in  den  Anamnesen  so  baufig  Gelenk- 
rbeumatismus,  Gricbt  und  gonorrboiscbe  AfFektionen  sowie 
Tabes,  Obesitas  und  Neurose  nacbweisen  konnen,  dass 
man  oft  annimmt,  aucb  diese  Zustande  konnten  ftir  die  Ent- 
stebung  der  in  Frage  stebenden  Neuralgien  von  Bedeutung 
sein.  In  welcbem  Grade  alle  diese  Ursacbsmomente  bei  der 
Iscbias  gewobnlicb  sind,  bekommt  man  durcb  die  Literatur 
keine  bestimmte  Auiiassung.  Dies  scbeint  mir  bauptsacblicb 
darauf  zu  beruben,  dass,  da  eine  einbeitlicbe  Erklarung  der 
atiologiscben  Bedeutung  all  dieser  Momente  unmoglicb  ist, 
die  meisten  Forscber  nur  einige  derselbeu  als  Ursacbsmo- 
mente einer  Iscbias  anerkennen.  Hierbei  sind  verscbiedene 
Forscber  dazu  gekommen,  als  besonders  wicbtig  gewisse  Ar- 
ten  von  Veranderungen  anzuseben,  wie  z.  B.  Malum  coxae 
senile  (Petr^n  u.  a.),  Varizen  (Qu^nu,  Reinhardt  u.  a.),  Ge- 
lenkrbeumatismus  (Heimann),  Gicbt  (Kapper),  gonorrboiscbe 
AfFektionen  (Lesser,  »Iscbias  gonorrboica»),  Plattfuss  (Pal). 
Neurastbenie  (Jendrasik),  u.  s.  w. 

Wie  erwabnt,  ist  es  eine  Streitfrage,  in  welcber  Ausdebnung 
man  alien  den  oben  genannten  Veranderungen  atiologiscbe  Be- 
deutung fiir  das  Entsteben  einer  Iscbias  zuerkennen  soil,  wel- 
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che  clann  als  ■'-'secundare^^  od.  "  symtoinatische'>,  zum  Unterscliiede 
von  der  primaren»  oder  idiopathischen  Ischias>  bezeichnet 
wird.  Viele  Forscher  meinen  namlicli,  dass  einige  der  in  Frage 
stehenden  Veranderungen  nicht  der  Entsteiinng  von  »wirk- 
licheu  Ischiassymptomen  zu  Grunde  liegen  konnen.  Hierbei 
ist  indessen  zu  bemerken,  dass  die  Symptome,  welche  z.  B. 
durch  Kniegelenkaffektionen,  Varizen,  Plattfuss  u.  s.  w.  lier- 
vorgerufen  werden  konnen,  jedenfalls  als  »ischiasahnliche»  an- 
erkannt  werden.  In  den  Handbtichern  werden  daher  solche 
Veranderungen  gewobnlich  nicht  als  atiologische  Momente  an- 
gefiihrt,  sondern  als  Kranldieitszustande,  welche  bei  der  Diffe- 
rentialdiagnose  wesentliche  Schwierigkeiten  bieten.  Die  Auf- 
fassung  von  dem,  was  im  einzelnen  Falle  »Fe}ildiagnose»  ge- 
nannt  werden  soil,  wird  dadurch  ausserordentlich  schwankend; 
ja,  gewisse  Forscher  (Alexander  u.  a.)  gehen  so  weit,  dass  sie 
die  Symptome  samtlicher  sogen.  secundarer  Ischiasformen  nur 
ftir  •>ischiasahnliche  ■  und  nicht  ftir  ;  wirkliche  Ischiassymptome- 
ansehen.  Hierzu  will  ich  als  meine  Erfahrung  hervorheben, 
dass  obgleich  die  neuralgischen  Symptome  z.  B.  bei  einer 
Spondylitis  deformans  oder  bei  einer  Arthritis  coxae  mit  Hiu- 
blick  auf  die  Lokalisation  geivolinlicli  von  dem  typischen 
Ischiasbilde  abweichend  sind,  sie  trotzdem  oft  mit  diesem  Bilde 
vollkommen  iibereinstimmend  sein  I'oniien.  Dieser  Meinung 
scheinen  auch,  wenigstens  in  Betreff  der  letzterwahnten  Ver- 
anderungen, die  meisten  Forscher  zu  sein.  Insbesondere  hat 
Petr^x  betrefls  des  Malum  coxce  senile  hervorgehoben,  dass 
die  mit  dieser  Veranderung  oft  kombinierte  Ischias  typischen 
Charakter  besitzen  kann.  Es  scheint  mir  auch  keinen  Sinn 
zu  haben,  wenn  man,  wie  es  z.  B.  Alexander  tut,  die  Diag- 
nose Ischias  z.  B.  bei  einer  Coxartritis  als  Fehldiagnose  zu  cha- 
rakterisieren,  denn,  wenn  auch  dabei  das  Gruudiibel  vielleicht 
iibersehen  wordeu  ist,  kann  doch  die  allezeit  symtomatische 
Diagnose  Ischias  richtig  sein. 

Wenn  man  indessen  einen  bestimmten  Unterschied  zwischen 
wirklicher  Ischias»  und  >4schiasahnlichen  Symptomen^  machen 
will,  so  muss  natiirlich  der  wirkliche  KrankheitsbegrifF  der 
Ischias  symtomatisch  schaif  begrenzt  und  deliniert  werden. 
Jeder,  der  in  der  Praxis  und  in  der  Literatur  die  in  Frage 
stehende  Krankheit  genauer  studiert  hat.  wird  indessen  fiuden, 
dass  eine  solche  Abgrenzung  vollkommen  unmoglich  ist.  Ischias 
ist   namlicli   em   rein  symptomatischer  Begriff,  der  sick  nicht 
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scliarf  cibgrenzen  Idsst,  weder  in  HinhlicJc  cles  Grades,  oder 
der  Lolcalisation,  noch  der  Art  der  Sym/ptome.  Auch  wenn 
die  nenralgischen  Sclimerzen,  welche  an  Intensitat  erheblich 
schwanken  konnen,  gewohnlicli  haiiptsachlich  den  grossten  Teil 
des  Ischiadicusgebietes  affizieren,  so  konnen  doch  sehr  oft  auch 
andere  Nervengebiete  angegrifFen  sein  (z.  B.  die  Lumbalregio- 
nen),  und  ebenso  oft  ist  nur  ein  Teil  des  Nervns  ischiadicus 
afliziert.  Durch  das  Studium  meiner  Falle  bin  ich  auch  davon 
voUkommen  tiberzeugt  worden,  dass  auch  gegentiber  den  neuri- 
tischen  Symptomen  irgend  eine  scharfe  Grenze  nicht  existiert, 
und  dass  das  Vorfinden  derartiger  Symptome  nur  als  eine  gra- 
duelle  Variation  anzusehen  ist.  Gegenwartig  scheint  man  auch 
immer  mehr  geneigt  zu  sein,  dies  anzuerkennen.  Man  wird 
weiter  bei  genauer  Beobachtung  finden,  dass  sich  ebenso  wenig 
zwischen  den  nenralgischen  Symptomen  einerseits  und  gewissen 
myitischen,  myalgischen  und  nervosen  Symptomen  andererseits 
eine  scharfe  Grenze  ziehen  lasst.  Wie  unmoglieh  eine  Trennung 
der  echten  Ischias  von  ischiasahnlichen  Symptomen  von  atio- 
logischem  Standpunkte  aus  ist,  dtirfte  iibrigens  am  besten  aus 
dem  Umstande  hervorgehen,  dass  ein  und  derselbe  Ischiasfall, 
je  nach  den  verschiedenen  Stadien  der  Krankhelt,  teils  -muskel- 
rheumatische»,  teils  nschiasahnliche^'  und  teils  »wirkliche  >Ischias- 
symptome  aufweist.  Es  scheint  mir  klar,  dass  man  hierbei 
mit  Variationen  von  hauptsachlich  gradueller  Art  zu  tun  hat. 

Dass  trotzdem  die  Diagnose  Ischias  gewohnlich  einem  be- 
sonders  charakteristischen  und  sogar  nur  mit  Hilfe  anam- 
nestischer  Angaben  leicht  diagnostizierbaren  Krankheitsbilde 
entspricht,  soil  nicht  geleugnet  werden.  Aber  es  ist  auch  ganz 
offenbar,  dass,  wenn  man  das  Krankheitsbild  nur  >ischiasahn- 
lich>'  lindet,  man  deshalb  nicht  das  Recht  hat,  irgend  welche 
Schlussfolgerungen  hinsichtlich  einer  von  der  »wirklichen» 
Ischias  verschiedenartigen  Atiologie  zu  ziehen. 

Nach  dieser  Klarlegung  glaube  ich  mit  Bestimmtheit  sagen 
zu  konnen,  dass  nach  der  Literatnr  auch  die  Erfahrungen 
zeigen,  dass  Ischiassymptome,  seien  sie  nun  »wirkliche»  oder 
»ischiasahnliche»,  oft  vorzukommen  pflegen  in  Zusammenhang 
mit  einer  Reihe  von  gerade  solchen  Veranderungen,  wie  sie  in 
meinem  Ischiasmaterial  vorgekommen  sind. 

Ich  habe  indessen  auch  durch  andere  Untcrsuchungen  zu  er- 
mitteln  versucht,  in  welchem  Masse  solche  Veranderungen,  wie 
ich    sie    oben    besprochen    habe,    bei    Ischias  gewohnlich  sind. 
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Mit  liebenswiirdiger  Erlaubnis  der  Professoren  I.  Holmgren 
und  H.  C.  Jagob^eus  habe  ich  namlich  die  Journalnotizen  der- 
jenigen  Patienten  studiert,  welche  wahrend  der  letzten  10  Jahre 
ini  Serafimerlazarett  unter  der  Hauptdiagnose  Ischias  gepflegt 
waren.  Deren  Zahl  betrug  162;  indessen  fanden  sich  nur  iiber  77 
von  diesen  Fallen  ausfuhrlichere  Journale;  iiber  die  ilbrigen  85 
Fiille  waren  nur  sogen.  ^Assistentjournale'"  (d.  b.  weniger  ans- 
fiihrliche)  vorhanden.  In  diesem  Material  fanden  sich  unter 
den  77  erstgenannten  Fallen  3(),  und  unter  den  iibrigen  85 
Fallen  16  »positive''>  Falle.  Die  Veranderungen  und  Krank- 
heitszustande,  die  in  den  Krankengeschichten  dieser  52  Falle 
verzeicbnet  waren,  will  ich  hier  nur  aufzahlen:  Weichteils- 
tumor  in  der  Lumbalregion  1,  Fraktur  der  Wirbelsaule  3, 
8pond.  deform.  4,  Appendicitis  gangranosa  (schwere)  2; 
Bruch  mit  grossen  Beschwerden  2;  Salpingitis  2;  Coxarthrit. 
deform.  3;  tuberculose  Coxit.  1,  Femurfraktur  1,  Kniegelenk- 
leiden  6,  schwere  Fussverletzungen  2  (von  welchen  1  Calca- 
neusfraktur) ;  Plattfuss  2;  Fussmissbildung  1;  konstitutionelle 
statische  Schwache  1;  Polyarthritis  11  (davon  2  (3?)  gonor- 
rhoisch);  Varizen  U  und  Blutvergiftung  1.  —  In  einer  beach- 
tenswert  grossen  Anzahl  von  Fallen  (im  ganzen  Material)  fan- 
den sich  ausserdem  noch  Notizen  iiber  neurotische,  hysterische 
und  psychotische  Zustande.  —  In  diesem  Zusammenhange  will 
ich  auch  auf  2  Falle  (ausser  meiner  Kasuistik)  hinweisen,  die 
ich  beobachtet  habe.  In  dem  einen  Falle  trat  Ischias  bei  einem 
Patienten  mit  ausgeheilter  Coxitis  tuberculosa  auf;  in  dem  an- 
dern  erkrankte  der  Pat.  ein  paar  Jahre  nachdem  er  von  einem 
sehr  langdauernden  Typhus  mit  ausserst  schwerem  Decubitus 
am  Kreuz  (grosse  fortbestehende  Narben)  genesen  war. 

Wenn  man  bei  der  Beurteilung  des  Materials  Bezug  darauf 
nimmt,  dass  bei  Ischias  die  Anamnese  im  allgemeiuen  nicht 
besonders  genau  zu  sein  pflegt,  und  dass  ausserdem  die  Auf- 
merksamkeit  gewohnlich  nicht  auf  die  hier  in  Frage  stehenden 
Verhaltnisse  gerichtet  war,  scheint  mir  auch  dieses  Material 
eine  gewisse  Stiitze  fUr  meine  ohen  angefiilirfe  An ffassung  zu 
liefern,  umsomehr  als  in  keinem  der  52  positiven  Falle  weder 
die  Lokalisation,  noeh  die  Zeit  des  Auftretens  der  Verande- 
rungen der  Annahme  widersprach,  dass  ein  ursachlicher  Zu- 
sammenhang  mit  der  vorhandenen  Ischias  vorliegen  konnte. 

AVenn  man  auch  zugibt,  dass  einerseits  in  vielen  von  meinen 
»positiven»  Fallen  die  nachgewiesene  Veranderung  eine  mit  der 
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Ischiaskrankheit  nnr  zufallige  Kombination  sein  kann  und  an- 
dererseits,  dass  in  einzelnen  Fallen  ausser  den  nachgewiesenen 
Veranderungen  vielleicht  eine  noch  wicktigere  Veranderung 
sick  voriinden  konnte,  die  aber  von  mir  nickt  diagnostiziert 
ist  (z.  B.  eine  Spondylit.  deform.),  so  scheint  es  mir  doch  nacli 
den  ohiqen  Erorterungen  o/fenhar,  dass^  wenigstens  in  den 
meisten  meiner  '^positivew  Fdlle,  die  nacligeiriesenen  Verande- 
rungen dtiologisclie  Bedeutung  geliabt  liahen  miissen. 

Die  nachste  Frage  wird  dann  natilrlick  folgende  sein:  In 
welclier  Weise  ist  es  denMar,  dass  alle  diese  verschiedenen 
Veranderungen  und  Kranhlieitsztistdnde  zu  Iscliiadicusneural- 
gien  Anlass  gehen  honnen? 

Die  Ansckauungsweise,  welcke  sick  wie  ein  roter  Fadeu 
durck  die  Neuralgielekre  ziekt,  grtindet  sick  bekanntlick  dar- 
auf,  dass,  wenn  Reizsymptome  in  dem  ganzen  Verzweigungs- 
gebiet  eines  gewissen  Nerven  auftreten,  man  annekmen  muss, 
dass  entweder  alle  die  dem  in  Frage  stekenden  Gebiete  zuge- 
korigen  Nervenverzweigungen  auf  irgend  eine  Weise  patkolo- 
gisck  verandert  sind,  oder  dass  man  es  mit  einem  Reiz  in- 
folge  eines  Druckes  auf  einen  so  proximalen  Punkt  des  Ner- 
venstammes  zu  tun  kat,  dass  man  sick  denken  konnte,  dass  der 
Nerv  an  diesem  Punkte  Nervenfaden  des  ganzen  gereizten  Ge- 
bietes  entkalte.  Betreffs  der  (>sekundaren»)  Isckias  ist  man 
auck  allgemein  der  Meinung,  dass  die  Isckiadicusneuralgien  bei 
einer  Menge  von  Neubildungsprozessen,  Wirbelsaulenaffektio- 
nen,  Entziindungsprozessen  im  Becken  und  dessen  Umgebung, 
Sckwangersckaft  u.  a.,  durck  einen  derartigen  Druck  kervor- 
gerufen  werden,  Wenn  man  auck  bei  vielen  dieser  Prozesse 
Grund  kat  anzunekmen,  dass  ein  Druck  wirklick  existiert,  so 
ist  dies  aber  fur  die  meisten  Falle  nickt  bewiesen,  wenigstens 
nickt,  dass  man  es  mit  einem  kockgradigeren  Druck  zu  tun 
kat,  als  es  bei  einer  Menge  von  anderen  Zustanden,  welcke 
keine  Neuralgic  mit  sick  bringen,  der  Fall  ist.  Welter  ist 
oft  die  Lage  der  patliologischen  Veranderungen  Jceine  der- 
artige,  dass  sie  zur  Annahme  eines  auf  den  Nervenstamm 
selhst  tuirJce7ulen  Druckes  herecJitigt,  und  wenn  dies  auck  der 
Fall  ist,  so  ist  oft  die  Lokalisation  nickt  eine  derartige, 
welcke  vorausgesetzt  werden  mtisste,  um  die  Ausbreitung  der 
neuralgiscken  Symptome  zu  erklaren.  Besonders  dtirfte  die  dabei 
so  gewOknlicke  Ausbreitung  der  Neuralgien  bis  zu  der  Lumbal- 
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region  bei  der  Erklaning  wesentlichen  Schwierigkeiten  begegnen. 
Hierzu  kommt  welter,  class  die  Ischiasschmerzen  bei  den  ge- 
nannten  Zustanden  oft  allmahlich  aufhoren  konnen,  obgleich 
die  Veranderungen  die  gleichen  bleiben  oder  sogar  fortschreiten. 
Nicht  einmal  bei  der  Spondylitis  deformans  sind  diese  Ver- 
haltnisse  klargelegt,  wie  z.  B.  Kahlmeter  u.  a.  hervorgehoben 
haben.  Pat.  —  anatomische  Untersuchungen  haben  ja  sogar 
gezeigt,  dass  aiich  bei  ziemlich  hochgradigen  derartigen  Ver- 
anderungen geniigend  Platz  fiir  die  Nervenstamme  vorhanden 
ist.  Noch  unerklarlicher  liegen  die  Verhaltnisse  z.  B.  bei  Sal- 
pingitiden,    Epidydimitiden  und  normalen  Schvvangerschaften. 

Infolge  aller  dieser  Umstande  wird  man  zu  Hilfshypothe- 
sen  gezwungen,  vornebmlicli  ausgehend  von  der  Annabme  fort- 
geleiteter  neuritischer  Prozesse  oder  eines  indirekten  Druckes 
durcb  sekundares  Odem.  Wenn  somit  bei  alien  diesen  Fallen 
der  Druck  als  Erklarungsgrund  nicbt  obne  weiteres  angenom- 
men  werden  kann,  so  ist  dies  noch  mehr  der  Fall,  wenn  es 
Coxarthritiden,  Oberschenkelfrakturen  und  Varizen  gilt.  Wie 
gesagt,  sind  es  wahrscbeinlich  die  grossen  Schwierigkeiten  bei 
der  Erklarung,  welche  verschiedene  Forscher  veranlasst  haben, 
das  Vorkommen  von  »wirklichen  Ischiassymptomen»  als  Folge 
dieser  Veranderungen  zu  verneinen. 

In  den  Fallen,  wo  man  als  Ursache  der  Neuralgia  einen  pa- 
thologischen  Prozess  des  ganzen  Nerven  annimmt,  liegt  es  ja 
am  nachsten,  an  toxische  oder  inflammatorische  Neuritiden 
oder  Perneuritiden  zu  denken.  Man  hat  auch  auf  diesem 
Wege  die  unzweifelhafte  atiologische  Bedeutung  zu  erklaren 
versucht,  welche  besonders  rheumatische,  gonorrhoische  und 
gichtische  AfFektionen  fiir  das  Entstehen  von  Ischias  haben. 
Ja,  man  glaubte  sogar  die  in  Zusammenhang  mit  den  gonor- 
rhoischen  Affektionen  auftretende  Ischias  fiir  eine  spezifische 
ansehen  zu  miissen  (^Ischias  gonorrhoica»). 

Betreffs  dieser,  iibrigens  vollig  hypotlietischen  toxisclien  und 
infiammatorisclien  Tlieorien,  mag  hier  nur  hervorgehoben  wer- 
den, dass  sie  Jceine  AufTcldrung  dariiher  geben,  ivarinn  man  bei 
Ischias  im  allgemeinen  nicht  polyneuritische  oder  pohjncural- 
gische  Affehtionen  erJidlt,  und  ebensowenig,  warum  ausge- 
pragte  motorische  Ausfallssymptome,  welche  die  toxischen 
Neuritiden  zu  charakterisieren  pflegen,  bei  Ischias  so  selten 
sind. 
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Wenn  es  somit  schon  niclit  nnbedeutende  Schwierigkeiten 
mit  sich  zu  bringen  scheint,  auf  Basis  der  oben  verhandelten 
Neuralgietheorien  die  Art  des  Entsfehens  der  sekundaren 
Ischias  bei  den  bisher  besprocbenen  Verauderungen  zu  erklaren, 
so  wird  das  gerade  zu  unmoglicb,  weun  es  sich  nin  solche  Ver- 
anderungen  handelt,  wie  sie  in  den  Gruppen  6,  7,  8,  9,  10,  11 
nnd  14  in  meinem  Material  vorbanden  waren.  Es  scbeint  mir 
aucb  oiFenbar,  dass,  wenn  man  tiberbaupt  die  Moglicbkeit  zu- 
gibt,  dass  Plattfuss,  Genu  recurvatum,  valgum  oder  varum, 
Missbildungen  am  Fusse,  konstitutionelle  Scbwacbe,  abgelau- 
fene  Sebadigungen  am  Fuss  und  Kniegelenk  oder  dergl.,  eine 
atiologiscbe  Rolle  fiir  das  Entstehen  von  Iscbiassymptomen 
spielen  konnen,  man  sicb  mit  Riicksicbt  auf  die  Natur  der 
genannten  Veriinderungen  die  Frage  stellen  muss:  ist  es  denJc- 
har,  dass  mogJiclieriveise  Ischias  auf  Basis  von  statischen  Sto- 
rungen  entstehen  harm? 

Icb  will  betreffs  dieser  Frage  gleicb  bervorbeben,  dass  icb 
sie  in  bejabendem  Sinne  beantwortet  babe.  Es  waren  in  der 
Tat  zuerst  zwei  Beobacbtungen,  die  micb  auf  den  Gedanken 
an  diese  Moglicbkeit  bracbten,  und  welcbe  micb  dann  veran- 
lassten,  meine  Untersucbungen  auf  ein  grosseres  Material  aus- 
zudebnen.  Vor  zwei  Jabren  batte  icb  namlicb  Gelegenheit, 
einen  Fall  von  typiscber  Iscbias  zu  beobacbten,  wo  der  Pa- 
tient angab,  friiber  wegen  entzlindlicbem  Plattfuss  bebandelt 
worden  zu  sein,  und  zwar  auf  gleicber  Seite.  Der  Patient, 
welcber  aucb  einen  ausgesprocbenen  Pes  planovalgus'vorzeigte, 
erklarte  selbst,  dass  er  seine  Iscbias  fur  dieselbe  Krankbeit, 
wie  seinen  friiheren  entztlndlicben  Plattfuss  ansab:  »der  ein- 
zige  Unterscbied  war  der,  dass  dieses  Mai,  die  Bescbwerden 
nicbt  nur  auf  den  Fuss  und  Unterscbenkel  lokalisiert  waren, 
sondern  im  ganzen  Beine,  und  dass  die  Scbmerzen  nocb  heftiger 
waren.» 

Der  andere  Fall  beziebt  sicb  auf  einen  21-jabrigen  Webr- 
pflicbtigen,  welcber  seit  vielen  Jabren  an  scbweren  Plattfuss- 
beschwerden  des  1.  Fusses  litt,  weswegen  er  sicb  zu  wieder- 
bolten  Malen  raebrere  Tage  rubig  verbalten  musste,  wobei  er 
starke  Scbmerzen  im  ganzen  Fusse  und  Unterscbenkel  batte. 
Der  Mann  wies  bei  der  Untersucbung  nicbt  nur  einen  ausge- 
pragten  linksseitigen  Pes  planovalgus  vor,  sondern  batte  zu- 
gleicb  Atropbie  der  Wadenmuskulatur  mit  abgescbwacbtem 
Achilles-Sebnenreflex    auf  derselben  Seite.     Bei  dem  Lasj^gue- 
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schen  Versiicb  wurden  ansgepragte  Schmerzen  auf  der  Rlick- 
seite  des  ganzen  Unterschenkels  wahrgenommen,  sowie  auch 
in  der  Kniekehle.  Auch  fand  sich  deutliche  Empfindliclikeit 
langs  der  erwahnten  Region. 

Diese  Beobachtungen  schienen  mir  dafilr  zu  sprechen,  die 
Ischiassclimerzen  konnten  moglicherweise  statischen  Ursprnngs 
sein,  d.  h.  die  Ischiassymptome  konnten  in  ihrer  Xatur  analog 
mit  den  entztindlichen  PlattfussymptomeD  gedacht  werden.  Eine 
ahnliche  Auffassung  haben  Plate  und  Kahlmeter,  bei  der  Er- 
klarung  der  bei  der  Spondylitis  deformans  vorkommenden  Riic- 
kenschmerzen  geltend  gemacht.  Aber  wenn  die  Rilckenschmer- 
zen  bei  der  genannten  Krankheit  dieser  Art  vorhanden  sind,  so 
muss  man  sich  fragen,  ob  nicht  auch  die  bei  dieser  Krankheit 
auftretenden  neuralgischen  Schmerzen  in  den  unteren  Extremi- 
taten  incl.  Ischias,  analoger  Natur  sind.  Wie  bekannt  hat  sich 
auch  ScHANTZ  betreffs  des  klinischen  Begriffs  >Insufficientia  verte- 
brae»,  bei  welchem  Symptomenkomplexe  auch  ischiasahnliche 
Symptome  vorkommen,  zum  Vertreter  der  Auffassung  gemacht, 
dass  auch  dieses  Krankheitsbild  statischer  Natur  sei,  wobei  die 
Insuffizienz  in  der  Wirbelsaule  zu  such  en  ware.  Wenn  ich  auch 
betreffs  der  Lokalisation  und  der  funktionellen  Natur  der  vor- 
ausgesetzten  Insuflicienz  bei  diesem  Krankheitsbilde  zu  einer 
ganz  aaderen  Auffassung  gekommen  bin  wie  Schantz,  so  haben 
mich  doch  seine  Arbeiteu  in  hohem  Grade  in  meiner  Auffas- 
sung Tiber  den  statischen  Ursprung  des  in  Frage  stehenden 
Symptom enkomplexes  bestarkt. 

Es  waren,  wie  erwahnt,  die  oben  besprochenen  Beobachtun- 
gen  sowie  die  Arbeiten  der  genannten  Forscher,  die  mich  zu 
den  systematischen  Untersuchungen  des  Materials,  das  ich  hier 
vorgebracht  habe,  gefiihrt  haben.  Eine  genaue  Prlifung  dieses 
Materials  scheint  mir  deutlich  zu  zeigen,  dass  nicht  nur  in 
vielen  Fallen  Ursachen  zu  hochgradigen  statischen  Storungen 
vorhanden  waren,  sondern  dass  ausserdem  in  bemerkenswert 
vielen  Fallen  auch  deutliche  Symptome  von  statischen  Storun- 
gen nachgewiesen  werden  honnten.  Diese  Storungen  standen 
auch  offenbar  in  Zusammenhang  mit  den  gefundenen  Veran- 
derungen.  Sie  bestanden  teils  aus  rein  lokalen  Schmerzen  und 
Empfindlichkeitssymptomen,  aber  teils  auch  in  Unbehagen-  und 
Mlidigkeits-Gefiihl  in  der  ganzen  in  Frage  stehenden  Extre- 
mitat.  Diese  Symptome  gehen  tibrigens  ohne  scharfe  Grenze 
in    gewisse    als    »rheumatisch»    charakterisierte    Schmerz-    und 
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Empfindlichkeitssymptome  in  den  Muskeln  tiber.  Da  die  sta- 
tische  Insuffizienz  auf  alle  beim  Gehen  beteiligte  Muskeln 
einwirken  kann,  ist  es  nicbt  zu  verwnndern.  dass  die  in  Frage 
stehenden  Symptome  abwechselnd  in  den  Waden,  im  Scben- 
kel  und  in  der  Glntealregion  zu  trefFen  sind.  Es  ist  ja  aucb 
eine  bekannte  Tatsache,  dass  sich  Mnskelempfindlicbkeit,  z.  B. 
bei  Insufficientia  pedis,  aucli  in  der  letztgenannten  Muskel- 
grnppe  vorfinden  kann. 

Dagegen  dtirfte  es  weniger  bekannt  sein.  dass  die  statiscben 
Beschwerden  bei  einer  Insuffizienz  in  den  unteren  Extremitaten 
auch  bis  zu  den  Riichemmisheln  und  speziell  his  in  die  Len- 
denregionmusladatur  loJcalisiert  sein  konnen.  In  wie  hoiiem 
Grade  die  Lumbalmuskulatur  beim  Gehen  beteiligt  ist,  davon 
kann  man  sich  aber  leicht  tiberzeugen,  wenn  man  diese  Mu- 
skulatur  bei  gewohnlichem  Gehen  an  beiden  Seiten  der  Wir- 
belsaule  palpiert.  Man  wird  dann  konstatieren  konnen,  dass 
sich  die  Maskulatur  der  beiden  Seiten  abwechselnd  kraftig 
kontrahiert,  und  diese  Kontraktion  scheint  den  Zweck  zu  haben, 
durch  Heben  des  Beckens  an  der  betrefFenden  Seite  das  He- 
ben  der  Fussohle  und  der  ganzen  Extremitat  vom  Boden  zu 
erleichtern.  Man  kann  sich  auch  leicht  davon  iiberzeugen,  wie 
ausserst  stark  diese  Funktion  der  Lumbalmuskulatur  sich  ver- 
starkt  und  vilcarierend  eintritt,  wenn  man,  wie  beim  Hinken. 
den  Versuch  macht,  die  Beugungen  in  den  Knie-,  Hiift-  und 
Fussgelenken  zu  verringern.^  Durch  Palpation  der  Empfind- 
lichkeitsverhaltnisse  bei  Ischias  kann  man  sich  auch  leicht 
davon  iiberzeugen,  dass  fast  in  alien  Fallen,  wo  eine  einseitige 
Insuffizienz  nachweisbar  ist,  die  so  gewohnliche  Empfindlichkeit 


^  In  diesem  Zusammenhange  mag  es  von  Wert  sein.  darauf  hinzuweisen, 
dass  ein  bemerkenswert  grosser  Teil  der  Verandernngen  gerade  Gelenkaffek- 
tionen  waren.  Dagegen  scheinen  die  Frakturen,  und  speziell  die  relativ  gewohn- 
lichen  Untersclienkelfrakturen,  keine  so  grosse  Rolle  gespielt  zu  haben.  Be- 
merkenswert ist  auch,  dass  die  Frakturen  in  den  Fallen  58,  90  und  67,  alle 
auf  der  gesunden  Seite  lokalisiert  waren.  Es  lasst  sich  ja  denken  (vergl.  die 
Auffassung  der  Patienten  in  Fall  2,  58,  78  und  82),  dass  diese,  wie  auch  andere 
dhnliche  Schdden,  wenn  sie  auf  der  gesunden  Seite  lokalisiert  sind,  eine 
indirekte  Rolle  fiir  das  Entstehen  von  statisclien  Beschwerden  auf  der 
andern  Seite  spielen  konnen,  indem  auf  der  andern  Seite  das  Anstrengungsmo- 
ment  vergrossert  wird.  Von  theoretischem  Standpunkte  aus  braucht  es  keine  Ver- 
wunderung  zu  erwecken,  wenn  bei  doppelseitigen  Verandernngen  wie  Plattfuss,  Genu 
valgum.  Genu  varum,  Aderbruch  u.  s.  w.  (s.  Falle  42  und  82),  die  Ischias  an  der 
relativ  gesunden  Seite  lokalisiert  ist.  Als  Analogic  will  ich  anfiihren,  was  seit 
langem  eine  bekannte  Tatsache  ist,  dass  bei  Plattfuss  die  grosseren  Beschwerden 
nicht  seiten  in  dem  weniger  veranderten  Fuss  lokalisiert  sind.  —  In  meinem  Ma- 
terial ist  indessen  eine  solche  >gekreuztei'  Lokalisation  von  Ischias  auifallend  seiten. 
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in    der    Lumhalmuskulatur    gleichfalls  einseitif^  und  zwar  auf 
derselben  Seite  lokalisiert  ist. 

Studiert  man  nnn  die  Krankengeschichten,  so  wird  man 
finden,  dass  in  einer  Menge  von  Fallen  die  EntivicMung  der 
veyscliiedenen  Symptome  statischer  Storungen  in  einem  nicht 
zu  missdeutenden  Zusammenhang  mit  der  ganzen  Ischiashrank- 
heit  stand,  indem  diese  Storungen  gewohnlich  in  Form  Ton  Mti- 
digkeits-  und  Unbehagengefiihlen,  rheumatischen  Schmerzen 
und  nschiasahnlichen*  Symptomen  wahrend  langer  Perioden 
vorhanden  waren,  teils  vor  dem  Auftreten  der  eigvntlichen  neu- 
ralgischen  Lumbago-  und  Ischiasanfallen  und  teils  anch  in 
den  Zwiscbenpausen  dieser  Anfalle.  Als  Beispiel  hierzu  mochte 
ich  besonders  auf  die  Falle  2Q,  28,  30,  46,  51,  52,  55,  f.8,  63, 
fi.^,  80,  87,  88  hinweisen.  Sehr  interessant  von  diesem  Stand- 
punkte  aus  ist  auch  der  Fall  d>%,  wo  der  Zusammenhang  der 
Ischias  mit  dem  Schwachezustande  im  Bein  nach  einer  Kin- 
derlahmung  mir  in  die  Augen  fallend  erschien.  In  einem 
iihnlichen  Falle,  den  ich  zu  beobachten  (nicht  in  diesem  Ma- 
terial) Gelegenheit  hatte,  erkrankte  Pat.  (42  J.)  an  einer  ty- 
pischen  Ischias,  nachdem  er  von  einer  gleichseitigen  Hemiplegie 
vor  5  Jahren  beinah  vollig  genesen  war. 

In  den  erwahnten  Krankenjournalen  liber  das  Ischiasmaterial 
des  Serafimerlazaretts  wahrend  der  letzten  10  Jahre  ist  leider 
das  Hauptgewicht  in  den  Anamnesen  auf  die  Entwicklung  des 
eigentlichen  Ischiasanfalles  selbst  gelegt.  Doch  finden  sich  auch 
in  diesen  Krankengeschichten  mehrere  interessante  anamnestische 
Notizen.  So  z.  B.  standen  in  einem  Fall  von  rezidivierender 
Ischias  die  Ischiassymptome  allem  Anschein  nach  in  Zusam- 
menhang mit  einer  alten  Calcaneusfraktur  mit  nachfolgeuder 
bestehender  Schwache  desselben  Beines.  In  einem  andern 
Falle  begannen  die  Schmerzen  in  der  Gegend  einer  20  cm. 
langen  Narbe  einer  alten  Brandwunde,  welche  wegen  ihrer 
Lange  immer  Schwierigkeiten  bei  den  Bewegungen  des  Beines 
verursacht  hatte;  in  noch  einer  anderen  Krankengeschichte, 
welche  sich  auf  einen  33-jahrigen  Mann  bezieht,  der  mehrere 
Male  Schmerzen  im  Bein  und  im  Ivreuz  gehabt  hatte,  tindet 
sich  die  Notiz,  dass  er  »die  englische  Krankheit»  gehabt  und 
das  Schuhmacherhandwerk  auf  Grund  seiner  schwachen  Beme 
gewahlt  hatte,  in  denen  er  immer  nach  Anstrenguugen  leicht 
Schmerzen  bekommen  hatte,  u.  s.  w. 

27—195169.   Actamrd.  Scaiidir.nv.    Vol.  LIII. 
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Ich  glaube  hier  schwerwiegende  Griinde  ftir  die  Auffassuno^ 
angeftihrt  zu  haben,  dags  wenigstens  in  einer  Menge  meiner 
Falle  die  akuten  Ischias-  und  auch  die  Lumbagoanfalle  auf 
Grrund  statischer  Bescbwerden  entstanden  sind.  Die  Ein- 
wendung,  die  gegen  diese  Bebauptung  am  nacbsten  erboben 
werden  kann,  ist  diejenige,  dass  wenn  man  aucb  zugibt,  das8 
Symptome  von  Empiindlicbkeit  und  Schmerzen  in  der  Musku- 
latur  des  ganzen  Iscbiasgebietes  als  Ausdriick  von  statiscben 
Storungen  auftreten  konnen,  sicb  docb  ein  Iscbiasanfall  so 
wesentlicb  abweicbend  von  diesen  Symptomen  darstellt,  dass 
ein  Zusammenbang  schon  aus  diesem  Grunde  nicbt  vorausge- 
setzt  werden  kann. 

Indessen  scbeint  mir,  dass  ein  Iscbiasanfall  seiner  Natur 
nacb  sicb  kaum  mebr  von  den  genannten  statiscben  Bescbwer- 
den  unterscbeidet  als  dies  bei  einem  entziindUchen  Piatt  fuss 
den  gewobnlicben  Plattfussbescbwerden  gegeniiber  der  Fall 
ist.  In  der  Tat  scbeinen  mir,  wie  scbon  angedeutet,  grosse 
Analogien  zu  bestehen  zwiscben  Iscbias  und  entziindlicbem 
Plattfuss,  welcbes  Leiden  wobl  aucb  bauptsachlicb  neuralgiscber 
Natur  sein  dtirfte. 

Es  eriibrigt  also  die  Erklarung,  auf  welcJie  Weise  die  Ent- 
stehung  einer  typischen  Neuralgie  im  ganzen  Iscbiadicusgebiet 
mif  der  Basis  von  statischen  Storungen  denkbar  ist.  Es  soil 
nicbt  geleugnet  werden,  dass  aucb  bierbei  eine  Moglicbkeit  der 
Anwendbarkeit  der  >  Drucktbeorie»  vorbanden  ist.  Man  kann 
sicb  namlicb  denken,  dass  infolge  der  statiscben  Bescb werden 
Muskelkontraktionen  auftreten,  welcbe  ibrerseits  einen  Druck 
auf  die  Nervenstamme  ausiiben  Auf  diese  Moglicbkeit  bat 
aucb  Kaulmeter  bingewiesen,  wo  es  sicb  um  die  Erklarung 
der  neuralgiscben  Symptome  bei  Spondylitis  deformans  ban- 
delte.  Dagegen  scbeint  mir  jedocb  der  Umstand  zu  spre- 
cben,  dass  man  bei  Iscbias  gewobnlicb  Kontrakturen  nur  bei 
voll  ausgebildeten  neuralgiscben  Zustanden  iindet,  sowie  dass 
die  Neuralgie  vorbanden  sein  kann,  obne  dass  irgend  welche 
Kontrakturzustande  vorkommen.  Es  dtirfte  wobl  aucb  die  all- 
gemeine  AuiFassung  sein,  dass  Kontrakturen  der  hier  ins 
Auge  gefassten  Art  gewobnlicb  sekundar  in  Verbaltniss  zu 
den  Scbmerzzustanden  sind.  Dass  Muskelkriimpfe  Schmer- 
zen verursacben  konnen,  soil  aber  biermit  nicbt  geleugnet 
werden.  Es  scbeint  mir  jedocb  die  Annahme,  naber  zu  liegen, 
dass    bierbei    die    Schmerzen   peripberer  Art  sind,  als  dass  sie 
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durcli  Druck  aiif  die  Nervenstamme  selbst  hervorgerufen  wer- 
den. 

Hierzu  kommt,  dass,  wie  ich  es  in  dem  Folgenden  zu  zeigen 
versuclien  will,  die  Ischias  in  Analogie  mit  einer  anderen  Neu- 
ralgieform  gebracht  werden  kann,  bei  welcher  diese  Erklarungs- 
weise  unmoglich  anwendbar  ware. 

Bei  der  Neuralgieform,  die  icb  bier  vor  Augen  babe,  ist 
eigentlicb  die  Entstebungsweise  allgemein  angenommen,  wenn 
aucb  in  der  Neuralgielebre  diese  Entstebungsweise  nur  in 
einigen  Ausnahmefallen  als  Erklarung  herangezogen  wird.  In 
diesen  Ausnabmefallen  scbeint  indessen  die  Patogenese  oder 
wenigstens  die  Atiologie  klarer  zu  liegen  als  bei  anderen  Neu- 
ralgieform en.  Icb  denke  dabei  an  die  Neuralfjien,  bei  tuelchen 
es  sicJier  ist,  dass  periphere  Reizmomente  eine  grosse  Rolle  spie- 
len.  In  dem  Folgenden  will  icb  etwas  naber  versucben,  die 
Entstebungweise  einer  solcben  Neuralgic  zu  analysieren.  Die 
Anscbauungsweise,  welcbe  icb  bierbei  anwenden  werde,  diirfte 
nicbt  besonders  neuer  Art  sein.  Als  Bei  spiel  will  icb  die  allge- 
mein bekannte  Form  von  Trigeminus-Neuralgie  anfiibren,  welcbe 
nicbt  so  selten  als  Folge  von  Zahnscbmerz  entstebt.  Zabn- 
scbmerz  entstebt  wie  die  meisten  Scbmerzempfindungen  auf 
Grrund  von  peripberen  Reizen,  welcbe,  wenn  sie  einen  gewissen 
Grrad  von  Intensitat  oder  Dauer  erreicbt  baben,  von  Qualitats- 
sensationen  zum  Gefiibl  von  Unbebagen  und  dann  zu  Scbmerz 
iibergeben.  Wie  Scbmerzen  iiberbaupt  werden  Zabnscbmerzen 
oft  auf  ein  etwas  grSsseres  Gebiet  verlegt,  als  es  dem  peripbe- 
ren  Heiz  entspricbt,  z.  B.  auf  mebrere  beieinander  gelegene 
Zabne.  Die  AufFassung  des  Scbmerzes  ist  bier  wie  aucb  sonst 
abbangig  von  dem  Verbaltnis  zwiscben  der  Intensitat  und  der 
Dauer  der  peripberen  Reizmenge  einerseits  und  dem  Empfind- 
licbkeitsgrade  andererseits.  Letzterer  kann,  bekanntlicb  sebr 
wesentlicb  bei  verscbiedenen  Personen  variieren;  indem  ein  Reiz. 
der  bei  dein  einen  kaum  ins  Bewusstsein  tritt,  bei  dem  andern 
als  Scbmerz  empfunden  wird.  Der  Begriff  der  grosseren  Emp- 
findlicbkeit  fallt  bierbei  nahe  mit  dem  BegriiF  der  nervosen  Kon- 
stitution  oder  der  grosseren  Ermtidbarkeit  zusammen.  Je  nacb 
dem  Grrade  des  pbysiscben  und  psycbiscben  Ermtidungszustau- 
des  kann  aucb  die  Empfindlicbkeit  desselben  Individuums  bei 
verscbiedenen  Gelegenbeiten  wesentlicb  variieren.  So  werden 
z.  B.  Zabnscbmerzen  nicbt  kontinuirlicb  gleicb  stark  empfun- 
den ;  bei  ausgerubten  und  psycbiscb  giinstigen  Umstanden  kon- 
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nen  sie  sogar  ganz  verschwinden.  Die  Ertahrung  zeigt  nun, 
dass  unter  gewissen  Umstanden,  wenn  ein  Missverhaltnis  zwi- 
schen  E-eizmenge  und  Empiindliclikeitsgrad  besteht,  eine  plotz- 
lich  auftretende  Irradiation  von  Schmerz  innerhalb  eines  ganzen 
Nervenverzweigungsgebiets  entstehen  kann:  man  bekommt  von 
Zahnschmerz  eine  typische  Trigeminusneuralgie.  Da  das  Auf- 
treten  einer  solchen  Neuralgic  doch  ein  relativ  seltenes  Ereig- 
niss  ist,  hat  man  gemeint,  es  sei  dazu  eine  sogen.  neuralgisclie 
Verdnderung  notig.  Uber  die  Natur  einer  solchen  Veranderung 
weiss  man  aber  nichts;  man  kann  indcs  sagen,  dass  eine  all- 
gemeine  Disposition  fiir  Neuralgien  oft  zusammen  mit  andern 
Anzeichen  einer  »nervosen»  Konstitution  vorzukommen  pfiegt. 
Diese  neuralgische  Disposition  oder  Veranderung  kann  natiir- 
lich  auch  als  erworben  und  ev.  gerade  durch  diejenigen  chro- 
nischen  Reizungen  erworben  gedacht  werden,  welchc  die  Neu- 
ralgic hervorrufen.  Im  letztgenannten  Falle  lasst  es  sich  ja 
denken,  dass  die  >  neuralgische  Veranderung'^  nicht  allgemciner 
sondern  mehr  spezifischer  und  lokaler  Natur  ware;  es  ist  auch 
denkbar,  dass  zeitlicli  iveit  zuriicMiegende  Reizzustdnde  eine 
ilhriggehliehene  {ev.  loJcale)  neuralgische  Verdyiderung  verur- 
sacht  hahen.  In  welchem  Masse  der  Begriff  »neuralgische  Ver- 
anderung in  der  Tat  etwas  anderes  als  eine  funktionelle  Min- 
derwertigkeit  in  Form  einer  gesteigerten  Ermtidbarkeit  gedacht 
werden  muss,  will  ich  hier  nicht  naher  erortern. 

Die  Erfahrung  hat  gezeigt  dass  eine  -neuralgische  Ver- 
anderung* ein  sehr  lahiler  Zustand  bedeutet.  So  kann  z.  B. 
bei  einem  solchen  Zustande  oft  die  unbedeutendste  Ver- 
anlassung  entweder  in  Form  eines  lokal  wirkenden  mecha- 
nischen  oder  thermischen  (z.  B.  Zug)  Insultes,  oder  in  Form 
eines  allgemein  ermiidenden  Momentes  (physischen  oder 
psychischen)  geniigend  sein,  um  plotzlich  einen  neuralgischen 
Ausbruch  als  Folge  des  sozusagen  liber  die  Grenze  vergros- 
serten  Missverhdltnisses  zwisclien  Reizmenge  und  Empfindlich- 
keitsgrad  mit  sich  zu  bringen.  Dadurch  erhalt  die  Neuralgic, 
was  auch  durch  die  Erfahrung  bestatigt  w^ird,  sowohl  in  Hin- 
blick  auf  ihr  Entstehen  als  auch  auf  ihr  Verschwinden  in 
mehr  oder  minderem  Grade  ihre  Grundlage  in  psychischen 
Momenten.  In  dieser  Hinsicht  zeigt  iibrigens  die  Neuralgie 
Analogien  mit  gewissen  anderen,  einerseits  auf  psychischen, 
anderseits  auf  peripheren  Reizmomenten  beruhenden  paroxys- 
malen  Reflexerscheinungen. 
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In  der  Tat  gibt  es  eine  ganze  Menge  von  neuralgischen 
Schmerzen  die  in  Analogic  mit  der  erwahnten  Trigeminus- 
neuralgie  bei  Zahnschmerz  als  »Irradiationsneuralgien»  charak- 
terisiert  werden  konnen.  Als  gemeinsam  ftir  alle  kann 
angesehen  werden,  teils  dass  die  Schmerzen  in  Folge  von 
nachweisbaren  peripberen  Reizmomenten  entstehen,  und  teils 
dass,  warend  diese  Reizmomente  nur  auf  relativ  kleine  peri- 
phere  Nervenverzweigungsgebiete  einwirken,  die  vorhandenen 
Schmerzen  einer  weit  grosseren  Nervenverzweigungsregion  ent- 
sprechen. 

Es  wiirde  zu  weit  fiihren,  alle  diejenigen  Formen  von  Schmer- 
zen bier  aufzuzahlen,  welche  dieser  Definition  gemass  als  »Irra- 
diationsschmerzen»  charakterisiert  werden  miissten.  Sie  sind 
aber  so  ansserordentlich  gewohnlich,  dass  es  mir  klar  erscheint 
bei  den  Neuralgien  im  allgemeinen  an  eine  analoge  Entste- 
hungsweise  zu  denken.  Dass  diese  Moglichkeit  bisher  so  we- 
nig  beachtet  worden  ist.  scheint  mir  z.  T.  daranf  zu  beruhen, 
dass  man  bei  typischen  Neuralgien  relativ  selten  irgend  welche 
periphere  pathologische  Reizmomente  hat  nachweisen  konnen, 
z.  T.  aber  auch  daranf,  dass,  wenn  man  durchaus  nicht  die 
gewohnliche  Neuralgiehypothesen  verlassen  will,  die  Erklarung 
des  Irradiationsphanomens  grosse  Schwierigkeiten  bietet.  Mir 
scheint  aber,  als  ob  die  Erklarung  des  Irradiationsphanomens 
im  sensiblen  System  keine  grossere  Schwierigkeiten  darbote. 
als  die  Erklarung  der  »jACKSONschen  Epilepsie»  im  motorischen 
System.  Ubrigens  hat  ja  Mackenzie  auf  schone  Weise  auf 
die  Analogi  zwischen  den  in  Frage  stehenden  Erscheinungen 
und  den  gewohnlichen  motorischen  Reflexerscheinungen  hinge- 
wiesen. 

Im  Folgenden  will  ich  zu  zeigen  versuchen,  dass  die  IscJiias- 
schmerzen  wenigstens  in  den  meisten  meiner  Falle  als  Irra- 
diation sneuralgi  en  erMdrt  iverden  Tconnen.  Auf  diese  Weise 
scheint  es  mir  namlich  zuerst  moglich  eine  Erklarung  des 
Entstehens  von  Ischiasneuralgien  auf  Grund  statischer  Be- 
schwerden  zu  geben.  Es  sind  namlich  bei  derartigen  Be- 
schwerden  langdauernde  periphere  Reitmomente  in  Fo7'm  von 
Ermiidungsnistdnden  in  den  Miislcehi  vorhanden.  Dass  ein 
muskularer  Ermlidungszustand  wirklich  als  sensibler  Reiz 
wahrnehmbar  sein  kann,  ist  ja  allgemein  bekannt,  wenn  auch 
die  Theorieu:  die  ftir  die  Erklarung  der  Art  dieser  sensiblen 
Reize  vorliegen,  alle  hypothetischer  Natur  sind.     Auch  bei  der 
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Ischiasneuralgie  muss  indessen  eine  »neuralgische  Veranderung» 
vorausgesetzt  werden.  Dass  wenigstens  eine  allgemeine  Dis- 
position fiir  das  Zustandekommen  einer  derartigen  Veranderang 
oft  wirklich  vorhanden  ist,  dafur  sprieht  auch  die  durch  mein 
Material  bestarke  Erfahrung,  dass  Ischias  selir  oft  mit  Zeichen 
einer  honstitutionelltn  Neurose  Jcomhiniert  ist. 

Es  kann  vielleicht  eigentiimlich  erscheinen,  dass  bei  den 
Ischiaspatienten  die  Neuralgien  gerade  im  ganzen  Isehiadi- 
kusgebiet  irradiieren.  Dass  dies  oft  der  Fall  ist,  ist  aber  kaum 
merkwiirdig,  da  ja  die  statischen  Beschwerden  gewohnlich  die 
Muskulatur  des  ganzen  fraglichen  Gebietes  betreffen.  Indessen 
zeigen  die  Krankengeschichten,  dass  mehr  begrenzte  Irradiatio- 
nen  eigentlich  viel  gewohnlicher  sind.  Es  scheint  mir  namlich 
klar  zu  sein,  dass,  die  bei  Ischiaspatienten  so  gewohnlich  vor- 
kommenden  Lumbgaoanfalle  und  ischiasahnlichen  Symptome 
als  solche  mehr  begrenzten  Irradiationen  zu  betrachten  sind. 
Diese  Krankheitszustande  scheinen  mir  namlich  ebenso  wie 
wahrscheinlich  auch  der  »entzundliche  Plattfuss>;  als  Ischias- 
Equivalente  anzusehen  zu  sein.  Dass  die  Neuralgic  so  oft  in 
Form  einer  Lumbago  auftritt,  wird  ja  leicht  durch  den  er- 
wahnten  Umstand  erklart,  dass  die  statischen  Beschwerden  oft 
vornehmlich  in  der  Lumbalmuskultur  lokalisiert  sind.  Ubri- 
gens  liegt  es  ja  in  der  Natur  der  Irradiation,  dass  die  in 
einer  gewissen  Region  entstehenden  E,eize  auch  Schmerzen  in 
naheliegenden,  nicht  direkt  affizierten  Nervengebieten  hervor- 
rufen  konnen. 

Es  ist  Uhrigens  eine  hehannte  TatsacJie,  dass  per iphere  MusJcel- 
iiberanstrengungen  eine  dtiologische  Rolle  beim  Aufkommen 
von  Neuralgien  spielen  Jc6nne7i.  Als  Beispiel  will  ich  teils  die- 
jenigen  Trigeminusneuralgien  anflihren,  welche  oft  auf  Grund  von 
aJcJcomodativen  Beschtverden  vorkommen,  und  bei  welchen  sich 
kaum  eine  andere  Entstehungsweise  als  die  der  Irradiations- 
neuralgien  denken  lasst,  teils  auch  die  ganze  Gruppe  der  sogen. 
Berufsneuralgien,  welche  auch  von  anderen  Gesichtspunkten 
Analogien  mit  der  Ischias  darbieten.  Diese  letztgenannten 
Neuralgieformen  scheinen  tibrigens  daftir  zu  sprechen,  dass 
Neuralgien  auch  durch  blosse  funktionelle  Uberanstrengungs- 
momente  entstehen  konnen,  auch  wenn  keine  Veranderung 
nachweisbahr  ist.  BetrefFs  der  Ischias  ist  es  ja  auch  be- 
kannt,  dass  gewisse  Berufsarten  (Naherinnen  etc.),  welche 
besondere    Anstrengungen    der    unteren  Extremitaten  mit  sich 
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bringen,  pradisponierend  sind.  In  wie  weit  derartige  Uberan- 
strengungen  auch  bei  nicht  vorhandenen  Veranderungen  im 
Stande  sind,  eine  Iscbias  hervorzurufen,  dartiber  habe  ich  noch 
keine  bestimmte  Meinung;  meine  Erfahrungen  aus  meinem 
Material  scheinen  mir  aber  daflir  zu  sprechen,  dass  ein  solches 
Verhftltnis  jedenfalls  nicht  bei  scbwereren  Ischiasfallen  ge- 
wohnlich  ist. 

Bisher  habe  ich  in  meinen  Erorterungen  iiber  das  Entste- 
hen  der  Ischias  auf  der  Basis  von  statischen  Beschwerden  nur 
auf  diejenigen  Falle  in  meinem  Material  Rticksicht  genommen, 
wo  reine  statische  Anomalien  vorhanden  waren.  Eine  genauere 
Prlifung  der  Art  der  Veranderungen  in  den  tibrigen  Fallen  wird 
aber  zeigen,  dass  auch  bei  einer  Reihe  derselben  statische  Sto- 
rungen  vorausgesetzt  werden  konnen.  Teils  kann  namlich  z.  B. 
bei  einem  Wirbelleiden,  einer  Htiftgelenkaffektion  oder  einer 
KniegelenkatFektion  die  konsekutive  eingeschrankte  Beweglich- 
keit  statische  Storungen  mit  sich  bringen.  Derartige  Storun- 
gen  konnen  aber  auch  als  durch  Zwangsstellungen  entstanden 
gedacht  werden.  welche  durch  den  schmerzhaften  Charakter 
der  erwahnten  Veranderungen  verursacht  werden.  Auf  ahnliche 
Weise  konnen  auch  viele  aodere  sehr  verschiedenartig  loka- 
lisierte  schmerzhafte  Affektionen  wirken. 

Wenn  aber  Ischias  eine  Irradiationsneuralgie  ist,  ist  es 
natUrlich  Tceinesivegs  notivenclig,  dass  die  periphereti  Reiz- 
momente  nur  statische?'  Ermiidungsnatur  sein  milssen.  Diese 
Reizmomente  konnen  namlich  dann  jeder  beliebigen  Natur, 
sei  es  ermudenden  oder  schmerzenden  Wesens  sein;  und  es 
ist  somit  anzunehmen,  dass  auch  rein  schmerzhafte  Affek- 
tionen fiir  das  Entstehen  der  Neuralgic  eine  atiologische 
Rolle  spielen  konnen.  Hierbei  ist  indessen  zu  bemerken,  teils 
dass  der  Schmerz  bei  den  statischen  Storungen  gewohnlich 
mehr  ausgebreiteter  und  chronischerer  Art  ist  als  bei  vie- 
len  der  direkt  schmerzhaften  Leiden,  und  teils  dass  die 
schmerzhaften  Affektionen  immer  auf  Grund  von  Zwangsvor- 
stellungen,  sekundaren  Atrophien  u.  a.  mehr  oder  weniger  ver- 
mischt  mit  statischen  Storungen  gedacht  werden  muss-en.  Es 
ist  somit  nicht  so  leicht,  z.  B.  bei  einer  Spondylitis  deformans 
oder  Arthritis  deformans  zu  sagen,  inwieweit  direkte  lokale 
oder  indirekte  statische  Schmerzen,  die  grossere  Bolle  spielen. 
Es  mlisste  dabei,  wie  bei  Kombinationen  von  verschiedenen 
l./eiden  tiberhaupt,  die  Summe  aller  vorkommenden  peripheren 
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Ermudunqsmomente  sein,  welche  entscheidend  ist.  In  jedem 
Falle  scheint  mein  Material  wie  auch  in  der  Tat  die  Erfah- 
rung  zu  zeigen,  dass  sehr  schmerzhafte  AfFektionen,  wie  Sal- 
pingitiden,  rheumatische,  gonorrhoische  und  gichtische  Gelenk- 
affektionen  bei  dem  Entstehen  der  Ischias  eine  besonders  grosse 
Rolle  spielen.  Die  Spezifitat  der  sogen.  Iscbias  gonorrhoica 
muss  aucb  m.  E.  von  diesem  Standpunkte  aus  gesehen  werdeu. 

In  vielen  Fallen  in  meinem  Material  babe  icb  eineij  Krank- 
beitsprozess  oder  einen  Scbaden  in  ursdchUchen  Zusammenhanf/ 
mit  Ischias  ge-<etet,  trotzdem  der  fragliclie  Process  sicJi  vor  Icm- 
ger  Zeit  ahgespielt  hat,  und  im  Zeitpunkte  des  Iscbiasanfalles 
ausgeheilt  scbien,  obne  dass  irgend  welcbe  iibriggebiiebene 
Veranderungen  nacbgewiesen  werden  konnten.  In  andern  Fal- 
len, wo  cbroniscbe  Veranderungen  zwar  nacbgewiesen  werden 
konnten,  scbienen  diese  docb  nicbt  die  Veranlassung  zu  Scbmer- 
zen  oder  Funktionsstorungen  gegeben  zu  baben.  BetrefFs  die- 
ser  Falle  will  icb  zuerst  bervorbeben,  dass  nacbgebliebene 
Storungen  entweder  rein  lokaler  Natur  oder  statiscber  Art 
sicb  doch.  baben  vorfinden  konnen,  sowie  dass  patbologiscbe 
Reizmomente  nicbt  notwendig  ins  Bewusstein  treten  miissen. 
Es  lasst  sicb  aber  aucb  denken,  dass,  aucb  wenn  keine  orga- 
niscben  Veranderungen  zurlickgeblieben  sind,  docb  als  Folge 
der  tiberstandenen  Krankbeit  eine  funhtionelle  Minderwertig- 
Jceit,  in  Form  einer  vermehrten  Ermildharheit  in  hetreffendevi 
Teil  des  Nervensystems,  d.  h.,  eine  (loJcale)  meuraJgische  Ver- 
dnderung»  fortbestehen  Jcann.  Es  wird  dann  ein  »Locu8  mi- 
noris  resistentiae-'  entsteben,  in  welcbem,  ev.  viel  spater,  wenn 
namlicb  gewisse  zur  Ermiidung  geeignete  Momente,  wie  tJber- 
anstrengungen  (besonders  psycbiscbe),  Scbwacbung  der  Musku- 
latur,  Obesitas,  Feucbtigkeit,  Kalte  oder  verscbiedene  Krank- 
beiten  binzukommen,  sicb  neuralgiscbe  Scbmerzen  lokalisieren. 

In  vielen  Fallen  siebt  man  iibrigens  Iscbias  aucb  in  Zusam- 
menbang  mit  dem  Akutwerden  eines  rubenden  inilammatori- 
scben  Leidens  auftreten,  und  nicbt  selten  erscbeint  dieses  Akut- 
werden in  Temperatursteigeningen  (Fall  21,  24,  25,  72,  75,  87 
u.  a.).  Bei  solcben  Temperatursteigerungen,  welcbe  relativ  un- 
erbeblicb  sein  konnen,  und  leicbt  tiberseben  werden,  scbeint 
das  Grundtibel  oft  polyartbritiscber  Natur  zu  sein  (s.  bes.  Fall 
72),  oder  es  liegt  eine  abnlicbe  Komplikation  vor  (z.  B.  Ery- 
tbema  modosum). 
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BetrefFs  der  Bedeutung  der  Varizen,  welche  in  meinen 
Fallen  hauiig  vorkommen,  so  scheinen  auch  diese  geniigend 
starke  periphere  Reizmomente  in  Form  von  Spannungs-  und 
Ermiidungsgefiihlen,  geschwollenen  Adern  und  wirklichen 
Schmerzen  verursachen  zu  konnen.  Auch  die  in  Zusammenhang 
mit  Varizen  vorkommen  den  Ischiadicus-Neuralgien  konnten 
also  in  der  oben  von  mir  angegebenen  Weise  entstehen.  In- 
dessen  scheinen  in  meinem  Material  Varizen  so  oft  kombiniert 
mit  andern  tJbeln  vorzukommen  (Fall  10,  32,  47,  56,  61,  64, 
i]6,  68,  72,  87,  88),  dass  dieser  Umstand  schon  an  und  fur  sich 
dafiir  zu  sprechen  scheint,  dass  die  fraglichen  Veranderungen 
so  gewohnlicher  Art  sind,  dass  ihr  Auftreten  in  Zusammen- 
hang mit  Ischias  als  Zufall  angesehen  werden  muss.  Dieser 
ErklaruDgsgrund  scheint  mir  aber  a  priori  unwahrscheinlich. 
Es  scheint  mir  eher  in  Frage  gestellt,  ob  nicht  die  Varizen  in 
vielen  Fallen  gerade  als  ein  Ausdruck  eines  Insuffzienz- 
zustandes  oder  eine  Folge  davon  {hesonders  statischer  Natur) 
betrachtet  werden  konnen.  Diese  AufFassung,  welche  auch  an- 
dere  Forscher  in  anderem  Zusammenhange  schon  seit  langem 
geltend  gemacht  haben,  scheint  mir  in  hohem  Grade  durch  ge- 
wisse  meiner  Falle  bestatigt  zu  werden  (s.  Fall  66,  87  und  88). 

Betreffs  derjenigen  Falle  von  sogen.  sekundarer  Ischias,  bei 
welchen  man  einen  Druck  auf  die  proximalen  Telle  des  Nerven- 
stammes  als  Ursache  der  Neuralgie  anzunehmen  pflegt,  sei  be- 
merkt,  dass  wenigstens  fiir  die  meisten  dieser  Falle  die  An- 
nahme  einer  mehr  peripheren  Entstehungsweise  als  wahrscheiu- 
lieher  erscheint.  Als  Beispiel  will  ich  Fall  2  anftihren,  wo 
nicht  der  geringste  Zweifel  iiber  den  Zusammenhang  zwischen 
den  Ischiassymptomen  und  dem  Tumor  herrschen  kann,  wo  aber 
andererseits  auf  Grund  der  Lage  des  Tumors  nicht  die  Eede 
sein  kann  von  der  Anwendung  der  ;>Drucktheorie».  Dort,  wo 
es  wirklich  vorausgesetzt  werden  muss,  dass  die  Nervenstamme 
komprimiert  werden,  werden  die  Verhaltnisse  von  theoretischem 
Standpunkte  aus  dadurch  kompliziert,  dass  die  Nervenscheiden, 
sowie  die  Menningen  ausserst  empfindliche  Organe  sind. 

Die  Bedingung,  die  notwendig  ist,  um  meine  Anschauungs- 
weise  betreffs  der  Patogenese  bei  einem  bestimmten  Ischiasfall 
plausibel  zu  machen,  ist  ja,  dass  eine  Ursache  pathologischer 
Reizmomente  anamnestisch  oder  objektiv  nachgewiesen  werden 
kann.  In  meinem  Material  von  100  Fallen  ist  mir  dies  in  91 
Fallen    gegltickt.     Es    mag    aber    zugegeben    werden,    dass    in 
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einem  Teil  dieser  91  -positiven^'  Falle  die  gefundenen  Veran- 
derungen  so  geringgradig  und  alltaglich  waren,  dass  deren 
»positiver»  Charakter  in  Hinblick  auf  den  Zusammenliang  mit 
Ischias  in  Frage  gestellt  warden  kann.  Aber  wenn  man  auch 
wie  z.  B.  bei  Fall  3,  11.  38,  39,  40,  41,  44,  45,  54,  62,  77,  90 
und  91  der  »positive».  Charakter  in  vielen  Fallen  bezweifeln 
konnte,  so  bleiben  doch  als  wahrschenlich  positive  die  iiber- 
wiegende  Mehrzahl  von  den  100  Fallen  iibrig. 

Unter  den  eben  aufgezahlten  »zweifelhaft  positiven»  Fallen 
befanden  sich  z.  B.  4,  bei  welchen  traumatische  Kniegelenk- 
affektionen  vorgekommen  waren.  Es  ist  indessen  hier  zu  be- 
merken,  dass,  wenn  man  tiberhaupt  zugibt,  dass  eine  Kniege- 
lenkaffektion  bei  der  Entstebung  einer  Iscbias  eine  atiologiscbe 
iiolle  spielen  kann,  es  in  gewissem  Grade  wahrscbeinlich  ist, 
dass,  wo  man,  wie  in  den  genannten  Fallen,  die  Iscbias  mit 
einer  solcben  Afiektion  kombiniert  findet,  diese,  aucb  wenn  sie 
nicbt  so  bocbgradig  war,  dennocb  atiologiscbe  Bedeutung  ge- 
babt  bat.  Es  ist  tibrigens  nacb  der  Tbeorie  durchaus  nicht 
notivendig,  dass  die  peripheren  Reizmomente  hesonders  hoch- 
gradig  sein  milssen.  Wenn  namlicb  nur  die  neuralgiscbe  Dis- 
position sebr  gross  ist,  so  dlirfte  eine  relativ  gelinde  Veranderung 
geniigen,  um  eine  »neurHlgiscbe  Veranderung»  bervorzurufen.  Als 
bauptsacblicbstes  atiologiscbes  Moment  ist  in  solcben  Fallen 
nicbt  die  peripbere  AiFektion  sondern  die  neuralgiscbe  Disposition 
anzuseben.  Man  wird  aucb  in  meinem  Material  finden  konnen, 
dass  gerade  in  solcben  Fallen,  wo  die  nacbgewieseneri  Verande- 
rungen  relativ  geringgradig  waren,  die  Kombination  mit  konsti- 
tutioneller  Neurose  relativ  baulig  war.  In  solclien  Fallen,  wie 
z.  B.  bei  Fall  77,  wo  der  Patient  plotzlicb  eine  3  Tage  dauernde 
Trigeminus-Neuralgie  auf  Grund  von  starken  Zabnscbmerzen 
batte,  wobei  die  IscbiHSScbmerzen  wabrend  dieser  Tage  voU- 
standig  verscbwanden,  um  spater  wiederzukommen,  sowie  in 
den  Fallen  3,  29  und  43,  wo  abnlicbe  Erscbeinungen  vorkamen, 
bekommt  man  aucb  den  bestimmten  Eindruck,  dass  die  neu- 
ralgische  Disposition  die  Hauptsache  war.  Die  Lokalisation 
der  Neuralgic  konnte  ebenso  wobl  das  Trigeminus-  wie  das 
Iscbiadicus-Gebiet  sein,  je  nacb  der  Gr5sse  der  in  diesen  Re- 
gionen  wirkenden  Reize. 

Diese  und  abnlicbe  Beobacbtungen  liefern  aucb  eine  wicb- 
tige  Stiitze  fiir  die  Annabme,  dass  man  es  wenigstens  nicbt 
primar  mit  irgend  welcben  ernstlicberen  Veranderungen  in  den 
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Nerven  selbst  zu  tun  haben  kann,  sondern  dass  die  Natur 
der  fraglichen  Neuralgien  von  Grund  aus  funktioneller  Art 
ist.  Nur  gegen  diesen  Hintergrund,  scheint  mir,  kann  man 
die  plotzliche  und  oft  durch  den  unbedeutendsten  Anlass 
hervorgerufene  Entstehung  der  Ischias  erklaren,  ebenso  wie 
den  wandernden  Charakter  der  Neuralgic,  indem  der  Schmerz 
sicb  an  dem  einen  Tage  nur  in  dem  Rticken  und  am  andern 
Tage  nur  im  Bein  lokalisieren  kann. 

Die  funktionelle  Natur  des  Iscbiasanfalles  selbst  scheint  mir 
auch  im  hochstea  Grade  bestarkt  durch  die  WirJcung  gewisser 
Behandhmgsmethoden.  So  sind  namlich  in  vielen  Fallen  mit 
promptem  Erfolge  seit  langer  Zeit  eine  Menge  verschiedenarti- 
ger  Methoden,  wie  Schropfen,  Vesicantia,  Glliheisen,  unblutige 
und  blutige  Nervendehnungen.  Akupunktur,  perineurale,  epi- 
durale  und  intralumbale  Injectionen,  Luftinjectionen  u.  s.  w. 
angewandt  worden.  Der  einzige  gemeinsame  Gesichtspunkt, 
aus  welchem  die  unzweifelhafte  Wirkung  aller  dieser  Metho- 
den angesehen  werden  kann,  scheint  mir  in  ihrer  Eigenschaft 
als  »drastische»  oder  stark  schmerzende  zu  liegen.  Es  liegt 
hlerbei  am  nachsten  an  eine  Suggestionswirkung  zu  denken. 
Ich  will  aber  bemerken,  dass  auch  eine  andere  »funktionelle^ 
Erklarung  in  Frage  kommen  kann.  Ich  denke  dabei  an  ge- 
wisse  Sensationen,  welche  von  sehr  gelinden  peripherischen 
Keizen  hervorgerufen  werden  konnen  und  doch  vom  Organis- 
mus  als  sehr  lastig  empfunden  werden,  wie  es  z.  B.  beim 
Kitzeln,  Jucken,  Niesen  u.  s.  w.  der  Fall  ist.  Diese  Sensatio- 
nen, sowie  die  von  denselben  abhangigen  oft  sehr  kraftigen 
Reflexerscheinungen  konnen  ja  durch  Zufilhrung  viel  starkerer 
Reizmomente  unterdriickt  werden.  Es  wtirde  aber  zu  weit 
tiihrea,  auf  dieses  interessante  Kapitel  hier  naher  einzugehen. 
—  Dass  die  erwahnten  Methoden  auch  bei  der  sogen.  sekun- 
daren  Ischias  wirksam  sein  konnen,  braucht  bei  meiner  Auf- 
fassungsweise  nicht  besonders  erklart  zu  werden,  ebenso  wenig 
dass  ihre  Wirkung  bei  ernsteren  peripheren  Veranderungen 
eine  unsichere  und  vor  allem  eine  weniger  anhaltende  ist. 

Eine  genauere  Untersucliimg  der  Art  der  Schmerzen  bei 
Ischias  ist  auch  in  gewissem  Grade  geeiguet,  die  AufFassung 
zu  sttitzen,  dass  sie  von  Grund  aus  von  funktionellem  und 
zwar  V071  IrradiaHonscharahter  sind.  Ein  Ischiaspatient  zeigt 
namlich  durchaus  keine  kontinuirlichen  Schmerzen,  sondern  der 
ganze    Krankheitszustand    diirfte    eher    als    ein    langwieriger, 
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ansserst  labiler  Zustand  betrachtet  werden,  hei  welcheni  die 
neiiralgischen  Irradiationen  mit  rel.  freien  Intervallen  abwech- 
seln.  Die  typiscben,  von  freien  Zwischenpausen  unterbrocbenen 
irradiierenden  Scbmerzen  konnen  indessen  bei  empfindlicben 
Patienten  leicht  durcb  verscbiedene  peripberiscbe  Vorgange  her- 
vorgerufen  werden.  Ausser  beim  LAs^GUEscben  Versueb  ge- 
scbieht  das  z.  B.  beim  Hnsten,  Niesen  u.  a.,  und  zwar  vor 
allem,  wenn  der  Patient  den  geringsten  Versueb  macbt,  sicb 
auf  das  Bein  zu  stiltzen.  1st  Iscbias  mit  Lumbago  kombiniert, 
kann  weiter  oft  der  fraglicbe  Scbmerz  auf  der  kranken  Seite 
beim  LAS^GUEscben  Versueb  am  gesunden  Bein  bervorgerufen 
werden;  ja,  wie  bei  Fall  7  durcb  blosse  passive  Flexion  des 
Kopfes,  oder  wie  bei  Fall  69  durcb  passives  Strecken  des  Ar- 
mes  auf  der  kranken  Seite.  (Bei  diesen  Bewegungen  kommt 
eine  Streckung  der  Lumbalmuskulatur  zu  Stande;  nur  in  sol- 
cben  Fallen,  wo  diese  Muskulatur  neuralgiscb  angegriffen  ist, 
kann  der  irradiierende  Scbmerz  auf  diese  Weise  bervorgerufen 
werden.)  In  vielen  Fallen  babe  icb  aucb  den  charakteristiscben 
Irradiationsscbmerz  durcb  blossen  Druck  auf  gewisse  Punkte 
bervorrufen  konnen,  die  von  dem  Nervenstamme  weit  entfernt 
liegen,  wie  z.  B.  in  der  obeen  Griutealregion,  in  der  Lumbalregion. 
tiber  die  Processus  spinosi  der  Lendenwirbel,  oder  gar  am  Un- 
terscbenkel.  Derselbe  Scbmerz  wird  aucb  bei  den  })erineuralen 
Tnjektionen  ausgelost,  bei  welcben  die  Angabe  des  Irradiations- 
gefiibls  der  Patienten  keineswegs,  wie  man  es  sicb  allgemein 
vorstellt,  als  sicberes  Kriterium  angeseben  werden  kann,  dass 
der  ;  kranke  Nerv»  getroifen  ist,  was  dadurch  am  besten  bewiesen 
wird,  dass  dasselbe  Pbanomen  aucb  beim  Injectionsversucb  in 
der  Lumbalregion  oder  sogar  am  Unterschenkel  ausgelost  wer- 
den kann.  —  Die  einzige  gemeinsame  Weise,  die  denkbar  ware, 
wodurch  alle  diese  Momente,  eine  Wirkung  auf  den  Nerven- 
stamm  selbst  ausliben  konnten,  scbeint  mir  diejenige  zu  sein, 
dass  reflektoriscbe  Muskelkontraktionen  entsteben,  welcbe  ibrer- 
seits  die  Nervenstamme  komprimieren.  Mit  Eiichsicbt  auf 
andere  Irradiationserscbeinungen,  z.  B.  die  Trigeminusscbmer- 
zen,  welcbe  bei  Zabnscbmerz,  oder  bei  Accomodationsbescbwer- 
den  entsteben,  liegt  es  naher,  den  Zuscbuss  an  rein  peripberen 
Reizmomenten  an  und  ftir  sicb  als  Ursacbe  der  Irradiationeii 
anzunebmen. 

Ist    diese    Deutung    ricbtig,    so  wird  natiirlicb  aucb  die  all- 
gemein angenommene  Erkldrung  des  LAS^GUE^c/ien  Phdnomens 
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anfechtbar.  Dass  ein  gewisser  Grad  von  Dehnung  des  Nervus 
ischiadicus  bei  forciertem  LAS^GUEschen  Versuch  wirklich  statt- 
tinden  kann,  soil  nicht  geleugnet  werden,  aber  dasselbe  ist 
auch  der  Fall  init  der  ganzen  Muskulatur  des  Ischiadicus- 
gebietes.  Man  begegnet  llbrigens  gewissen  Schwierigkeiten 
um  nach  der  Nervendehnungstheorie  zu  verstehen,  warum  so 
oft  bei  dem  betreiFenden  Versuche  der  Schmerz  nur  in  einer 
bestimmten  Region,  welcbe  llbrigens  die  Lumbalregion  sein 
kann,  wahrgenommen  wird.  (Beim  LAS^GUEschen  Versuch 
werden  die  Sehnen  und  Muskeln  nicht  nur  an  der  Schenkel- 
hinterseite  sondern  auch  in  der  Lumbosacralregion  ^  gestreckt, 
was  nicht  der  Fall  ist,  wenn  die  Flexion  im  Hiiftgelenk  bei 
gebogenem  Knie  ausgeftihrt  wird.) 

Was  endlich  die  Empfindlichkeit  am  Nervenverlauf  entlang 
betrifFt,  so  kann  ja  eine  solche  vorhanden  sein,  ohne  von  einer 
[jrimaren  organischen  Veranderung  bedingt  zu  sein,  indem 
(lie  neuralgische  Irradiation  vielleicht  zum  grossten  Teil  die 
Nervenstrange  selbst  betrelt'en  (Nervi  nervorum?).  Doch  scheint 
mir  der  Beweis,  der  daftir  vorliegt,  dass  der  Nervenstamm 
^^elbst  wirklich  schmerzhaft  ist,  nicht  in  alien  Fallen  tiberzeu- 
gend,  indem  man  bei  dessen  Palpation  kaum  ganz  sicher  sein 
kann,  dass  die  Empfindlichkeit  nicht  auf  die  Muskeln  oder 
anderweitig  lokalisiert  ist. 

Es  konnte  aber  vielleicht  schwierig  erscheinen,  ohne  An- 
nahme  organischer  Veranderungen  im  Nervensystem  den  Um- 
stand  zu  erklaren,  dass  man  bei  Ischias  so  oft  meuritische^^ 
AusfaUssymptoone  findet.  Ich  will  auch  zugeben,  dass  bei  sol- 
chen  Fallen  Degenerationen  der  Leitungsfaden  denkbar  sind; 
aber  diese  brauchen  nicht  eine  direkte  Folge  ernes  neuritischen 
oder  eines  den  Nervenstamm  komprimierenden  Prozess^es  zu 
sein.  Auch  betreffs  des  Vorkommens  neuritischer  Symp- 
tome  scheint  Ischias  tlbrigens  eine  deutliche  Analogic  mit 
den  Berufsneuralgien  aufzuweisen,  denn  auch  bei  diesen  Neu- 
ralgieformen  konnen  ja  die  ueuralgischen  Symptome  ohne  scharfe 
Grenze  in  neuritische  tibergehen.  Bei  den  Berut'sneuritiden 
scheint    es    auch    klar,    dass    die   Ursache  in  den  Muskeltiber- 


^  Die  Ansatzstellcn  der  Muskeln  und  Sehnen  on  Feriost  und  Faseien 
in  dieser  Region  scheinen  bei  Ischiaspatienten  oft  sehr  empfiudlich  zu  seiu,  was 
rait  Riichsirht  auf  die  Funktion  dieser  Gebilde  auch  leicht  verstandlicb  erscbeint; 
jrerade  von  diesen  Ausatzstellen  aus  konnen  oft  sowobl  sensible  (Irradiations- 
schmerzeu)  wie  auch  motorische  Reflexerscheinungcn  diirch  mechaniscbe  Eingriffe 
leicht  ausgelost  werden. 
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anstrengUDgsmomenten  zu  suchen  ist.  W\e  man  es  sich  vorstel- 
len  soil,  dass  derartige  Momente  organische  Veranderuogen  im 
Nervensystem  mit  sich  bringen  konnen,  ist  ja  eine  ofFene 
Streitfrage.  Eine  neuritisclie  Affektion  der  Nervenstrange 
selbst  hierbei  als  primar  vorauszusetzen  dtirfte  jedenfalls  gros- 
sen  Schwierigkeiten  begegnen. 

Indessen  scheint  es  mir  nicht  ganz  ausgeschlossen  zu  sein, 
aucb  die  neuritischen  Symptome  bei  Ischias  »auf  funktionelleni» 
Wege  erklaren  zn  konnen.  Dass  ein  gereiztes  Organ,  wenn 
die  Reizmenge  gentigend  gross  und  andauernd  ist,  schliesslich 
erlabnien  und  atropbiieren  kann,  gebort  einigermassen  zu  un- 
serer  allgemeinen  Denkweise.  Besonders  deutlicb  tritt  dies 
hervor,  wenn  die  Nervenzellen  gewissen  toxiscben  Reizarten 
ausgesetzt  werden.  Es  konnten  ja  dann  aucb  patbologiscbe 
sensible  Reize  analogs  Wirkungen  mit  sicb  bringen.  Aber  wenn 
die  sensiblen  Reize  in  irgend  einer  Form  durcb  die  Leitungs- 
babnen  zu  den  zentraleren  Empfangsorganen  gefiibrt  werden, 
so  diirften  ja  aucb  diese  bei  binreicbender  Reizmenge  erlab- 
men.  Da  es  ausserdem,  wenigstens  bei  neuralgiscben  Irra- 
diationen,  wabrscbeinlicb  ist,  dass  die  zentraleren  Zentren,  wel- 
cbe  die  Reize  empfangen,  von  grosserer  Ausbreitung  sind  als 
es  der  peripber  gereizten  Region  entspricbt,  so  ist  es  nicht  un- 
moglicb  anzunebmen,  dass  aucb  sensible  Ausfallssymptome 
von  grosserer  Ausbreitung  entstehen  konnen.  Betreffs  des 
motoriscben  Systems  will  icb  micb  nur  an  die  Tatsache  hal- 
ten,  dass  gesteigerte  Reflexe,  Kontrakturzustande  und  »Uber- 
anstrengungen»  oft  vorkommen,  was  beweist,  dass  die  Muskeln 
abnorme  Reizmengen  aufnebmen.  Bei  genugender  Reizgrosse 
diirften  somit  aucb  in  diesen  Atropbien  und  Labmungen  ent- 
stehen konnen.  Es  ist  klar,  dass  man  bei  dieser  Hypothese 
nicht  an  eine  AiFektion  des  Leitungsapparates  zu  denken 
braucht,  obgleich  es  wohl  denkbar  ist,  dass  eine  solche  vor 
allem  in  Form  sekundarer  Degeneration,  entstehen  kann. 
Diese  Hypothese  konnte  aucb  als  Erklarung  derjenigen  »neu- 
ritischen»  Symptome  angewandt  werden,  welche  zuweilen  bei 
gewissen  schmerzhaften  Gelenkveranderungen  und  trauma- 
tischen  Affektionen  auftreten  konnen.  Aucb  bei  diesen  AiFek- 
tionen  finden  sich  ja,  wie  bei  der  Ischias,  mit  Kontrakturzu- 
standen  verbundene  Neuralffien. 
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Als  Resultat  meiner  Untersuchung  mlisste  vor  allem  hervor- 
gehen,  dass  wenigstens  in  der  iiberwiegenden  Mehrzahl  meiner 
91  »positiYen»  (von  100)  Falle,  die  Ischiassymptome  als  »se- 
kundare»  angesehen  werden  mtissen.  Jedenfalls  kann  man  in 
meinem  ganzen  Material  mit  Sicherheit  nur  von  9  >primaren 
Fallen  sprechen.  Unter  diesen  Umstanden  ist  es  natiirlich  im 
hochsten  Grade  wahrscheinlich,  dass  auch  diese  Falle  sekun- 
darer  Art  sind,  obgleich  keinerlei  solche  Veranderungen  in 
denselben  nachgewiesen  werden  konnen,  welche  mit  Wahr- 
scheinlichkeit  als  atiologische  Momecte  angesehen  werden 
konnen.  In  diesem  Zusammenhange  will  ich  auch  darauf 
hinweisen,  dass  die  anamnestischen  unci  ohjehtivt-n  TJnter- 
suchungen  ausserordentUch  genau  sein  miissen,  wenn  ein  Ischias- 
fall  meiner  Anschauung  nach  als  befriedigend  untersucht  an- 
gesehen werden  soil.  Es  ist  namlich  zu  bemerken,  dass  die 
Patienten  nur  relativ  selten  eine  iiberwundene  Verletzung  oder 
eine  vorhandene  Anomalie  in  Zusammenhang  mit  ihrer  Ischias- 
krankheit  bringen,  z.  T.  well  die  Ischias  auf  Grund  ihrer  neu- 
ralgischen  Natur  so  bedeutend  abweichend  von  den  lokalen 
Beschwerden  ist,  welche  frtiher  ev.  vorhanden  waren.  Auch 
nach  ganz  schweren  Krankheiten  und  traumatischen  Schaden 
muss  darum  in  der  Anamnese  besonders  gefragt  werden.  Es  ist 
weiter  zii  bemerken,  dass  die  Patienten  sich  oft  ziemlich  schwe- 
rer  pathologischer  Veranderungen  nicht  bewusst  sind,  was 
z.  B.  bei  Arthritis  deform,  coxae  und  Spondylitis  deformans 
haufig  der  Fall  ist.  Betreffs  des  Plattfusses  konnen  ja  die 
Patienten  oft  ganz  ausgepragte  Beschwerden  haben,  ohne  jedoch 
von  ihrer  Anomalie  etwas  zu  wissen.  Als  beleuchtendes  Bei- 
spiel  will  ich  auch  auf  den  Fall  46  hinweisen,  wo  die  in  der 
Abbildung  (Fig.  3)  sichtbare  Recurvatum-Veranderung  nicht 
nur  dem  Patienten  unbekannt  war,  sondern  auch  den  Kran- 
kenhausarzten  der  beiden  Krankenhauser,  wo  der  Patient  be- 
handelt  worden  war.  In  Zusammenhang  mit  dieser  letzgenann- 
ten  Veranderung  will  ich  auch  auf  die  Gewohnlichkeit  einer 
SchlaiFheit  der  Kniegelenkkapsel  hinweisen,  welche  Verande- 
rung moglicherweise  auch  die  Bedeutung  einer  statischen  Ano- 
malie haben  kann.  Diese  Veranderung,  bei  welcher  sich  ein 
Genu  recurvatum  andeutungsweise  vorfinden  kann,  dtirfte  oft 
z.  B.  nach  KniegelenkafFektionen  entstehen,  scheint  aber  ge- 
wohnlich  konstitutionell  und  doppelseitig  zu  sein. 

Schliesslich  will  ich  auch  auf  die  Bedeutung  der  Eontgenunter- 
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snchungen  besonders  am  Rtickgrat  und  Hiiftgelenk  hinweisen. 
Auch  bei  Htit'tgelenken  konnen  sich  namlich  oft  Veranderungen 
vorfinden,  obne  dass  sie  sich  mit  Sicherheit  klinisch  nach- 
weisen  liessen.  Was  die  Wirbelsaule  betrifft,  ist  die  Rontgen- 
nntersuchung  von  besonderer  Bedeutung,  nicht  nur  um  ge- 
wohnliche  Wirbelveranderungen  nachzuweisen,  sondern  aucb 
wenn  es  zn  entscheiden  gilt,  in  welckem  Masse  die  bei  Ischi- 
as  oft  vorkommende  Scoliose  organisch  bedingt  ist  (Form- 
veranderungen  der  Wirbel  u.  a.),  oder  ob  sie,  wie  es  bei  der 
»Iscliias  scoliotica»  gewohnlich  der  Fall  ist,  funktioneller  Na- 
tiir  ist. 

Da  also  einerseits  die  diagnostiscben  Schwierigkeiten  sehr 
gross  sein  mlissen,  und  andererseits  es  viele  Arten  von  nicht 
naher  bekannten  Krankheitszustanden  geben  muss,  welche  sta- 
tische  Storungen  oder  andere  periphere  Reizzustande  hervor- 
rufen  konnen,  und  da  ausserdem  die  Reizzustande  vielleiclit 
auch  von  rein  funktioneUen  Miiskelilheranstrengungsmomenten 
herrtihren  konnen,  so  scheint  mir  der  Umstand,  dass  man  in  vie- 
len  Fallen  von  Ischias  keine  wesentliche  Veranderungen  nach- 
weisen  kann,  nicht  gegen  die  Richtigkeit  meiner  Anschauungs- 
weise  zu  sprechen.  Ich  will  in  diesem  Zusammenhange  noch- 
mals  betonen,  dass  in  vielen  Fallen,  wo  die  neuralgische 
Disposition  sehr  gross  ist,  die  atiologisch  wirkenden  ppripheren 
Reizmomente  relativ  unbedeutend  sein  konnen. 

Unter  diesen  Umstanden  scheint  mir  die  Zahl  der  »positiven» 
Falle  in  meinem  Materiale,  auch  wenn  man  viele  von  densel- 
ben  als  nicht  »positiv»  betrachtet,  beachtenswert  gross.  Es  ist 
aber  bier  bei  zu  bemerken,  dass  me  in  Material  nur  aus  Kranken- 
haus fallen  hesteht;  es  ist  sehr  wohl  moglich,  dass  es  sich  zei- 
gen  konnte,  dass  z.  B.  in  einem  poliklinischen  Material  die 
Zahl    der   nachweisbar   »positiven'>    Falle  erheblich  kleiner  ist. 

Ich  will  hier  auch  mit  einigen  Worten  dem  Einwande  be- 
gegnen,  der  gegen  meine  Anschauungsweise  nahe  liegt.  Man 
muss  sich  i.amlich  naturlich  fragen:  Warum  hekonimen  nicht 
eine  viel  grosser e  Anzahl  derjenigen  Falle,  welche  in  der 
Anamuese  oder  objektiv  solche  Veranderungen  aufweisen,  die 
nach  meiner  Auffassung  atiologisch e  Bedeutung  haben  koiin- 
ten,  Ischias?  Ich  will  da  nochmals  betonea,  dass  die  ganze 
Anschauungsweise,  nicht  nur  periphere  Reizmomente  son- 
dern   auch    andere    ftir    das  Entstehen  der  Neuralgic  wichtige 
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Faktoren  voraussetzen  muss,  welche  wenigstens  ziim  grossteii 
Teil  unter  dem  Begriff  der  neuralgischen  Disposition  zusam- 
mengefasst  werden  konnen.  Man  dtirfte  iibrigens  allgemein 
zugeben,  dass,  obgleich  z.  B.  eine  geringe  Hiiftgelenkverande- 
rung  getrdJinlich  keinen  Anlass  zu  neuralgischen  Schmerzen 
gibt,  solche  doch  bei  einer  derartigen  Veranderung  entstehen 
kOnnen.  Noch  deutlicher  liegen  diese  Verhaltnisse  z.  B.  bei 
dem  Plattfnss.  Von  alien  denen,  bei  welchen  diese  Anomalie 
vorkommt,  bekommt  ja  nur  ein  Teil  Plattfussbeschwerden, 
und  nur  bei  einer  verschwindend  kleinen  Anzahl  treten  diese 
Beschwerden  in  Form  des  entziindlicben  Plattfusses  auf.  Aber 
deswegen  fallt  es  doch  keinem  ein  zii  bezweifeln,  dass  die  in- 
tiammatorischen  Plattfussymptome  in  ursachlichem  Zusammen- 
hange  mit  der  vorhandenen  Plattfussanomalie  stehen.  Im  tibri- 
gen  sind,  wie  ich  es  in  einer  spateren  Arbeit  zu  zeigen  ver- 
suchen  werde,  bei  Plattfnss,  Varizen,  Kniegelenkaifektionen 
u.  s.  w.  mit  Ischias  nahverwandte  Symptome  in  Form  von 
Lumbago,  Beinschmerzen,  Parastasien,  Muskelempiindlichkeit, 
Steitigkeit  (LASftGUE  pos.)  u.  s.  w.  relativ  gewohnlicb. 

Die  Resultate,  zu  welchen  ich  in  dieser  Arbeit  gekommen 
bin,    seheinen    mir    also   in  der  folgenden  Richtung  zu  liegen: 

Ischias  ist  ein  Symptomenlcomplex,  der  sicli  in  Hinhlick  auf 
seine  Symptome  niclit  scharf  ahgrenzen  Idsst. 

Bei  Ischiaspatienten  Mnnen  in  der  Ayiamnese  ausser  ev. 
vorhergehenden  Iscliiasanfdllen  sehr  oft  aucli  andere  neiiral- 
gische  Anfdlle  in  Form  con  Lumbago,  iscliiasdlinliclien 
Schmerzen  oder  dergleiclien  {ev.  a%ich  in  Form  von  entziind- 
lichem  Plattfnss)  nachgewiesen  iverden.  Zwischen  diesen  aus- 
gesprochenen  yieuralgischen  Perioden  sind  hei  denselhen  Pa- 
tienten  oft  auch  andere  patliologische  Reizziistdnde  nachweis- 
har,  tvelche  in  Form  von  Parastasien,  Ermiidungsgefiihl,  myi- 
iischen  oder  ^muslcelrJieumatischem  mid  dhnlichen  suhjeJdiven 
Em^pfindungen  dem  Patienten  ins  Bewusstsein  treten. 

Bei  Iscliiaspatienten  scheint  in  heaclitensirert  vielen  Fallen 
verschiedene  Zeichen  von  IconstitutioneUer  Xeiirose  vorzuhom- 
men. 

Bei  Ischiaspatienten,  ivenigstens  hei  denjenigen,  ivelche  in  den 
Krankenlidusern  gepfiegt  iverden,  Jconnen  in  der  iihera-iegenden 
Mehrzahl  der  Fdlle  entweder  hei  der  UiitersiicJmng  oder  in 
der  Anamnese  gewisse  Verdnderungen  oder  Kranhheitszustdnde 
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nachgewiesen  v-erden.  Diese  Verdnderungen,  ivelche  hcmpt- 
sdchlich  in  den  KnochenteUen  und  den  GelenJcen,  aher  audi 
in  den  Weichteilen,  an  den  unteren  Extremitdten,  am  BiicJcen 
oder  im  BecTcen  und  in  dessen  ndchster  Umgehung  loJcalisiert 
sind,  honnen  verschiedenster  Art  scin  {x.  o.),  indem  de  soiuolil  aus 
tratimatisclten,  iniiammaiorisclien,  neoi)lastisclien  oder  varicosen 
Verdnderungen  aJs  audi  aus  Deformitdten  und  stai'isdien  Ano- 
malien  hestelien  Iconnen. 

Die  Art,  die  LoJcalisation,  der  ZeitpunM  fiir  das  Auftreten 
sowie  vor  allem  die  Frequenz  dieser  Verdnderungen  sdieinen 
dafiir  zu  spredien,  dass  ihr  VorJcommen  hei  Isdiiaspatienten 
nidit  zufdlliger  Natter  ist,  sondern  dass  sie  dtiologisdie  Be- 
deutung  fiir  das  Entstehen  der  Isdiiashranhheit  haben.  In 
dieser  Riditung  spridit  audi  eine  alte  Erfahrung. 

Der  ursddilidie  Zusammenhang  zivisdien  den  fraglidien  Ver- 
dnderungen und  der  IsdiiasJcranMieit  Jcann,  ebenso  ivie  eine 
Menge  von  Umstdnden  hetreff's  der  ganzen  Sympfomatologie 
der  Isdiias,  n'ldit  auf  Griind  unserer  hlsher  geltenden  Theo- 
rien  auf  hefriedigende  Weise  erhldrt  iverden. 

Die  dtiologisdie  Bedeutung  der  in  Frage  stehenden  Ver- 
dnderungen und  KranJcheitszustdnde  fiir  das  Entstehen  der 
Isdiiasneuralgien  Icann  aher  in  folgender  Weise  gedadit  wer- 
den: 

Durdi  die  fraglidien  Verdnderungen  entstdien  enta-eder  di- 
rekt  an  der  hetre/fenden  Stelle  der  Affeldionen  oder  indireht 
durdi  Reflexvorgdnge,  vor  allem  aber  durdi  das  Zustande- 
Icommen  von  statisdien  Storungen,  dironisdie  patJiologisdie 
Reizzustdnde,  iveldie,  ivie  ohen  erwdhnt,  von  Isdiiaspatienten 
oft  subjehtiv  empfunden  iverden. 

Diese  dironisdien  Reizzustdnde  honnen,  ivahrsdieinlidi 
durdi  funMionelle  Ubermiidung,  eine  Verdndcrung  im  hetref- 
fenden  Teile  des  Nervensy stems  lierbeifiihren.  Diese  sogen. 
>'neuralgisdte  Verdnderung'^  dussert  sidi  geivissermassen  tvic 
eine  Ubereinpfindlidiheit,  iveldie  bevirht,  dass  fortgesetzte  oder 
nodi  hinzukommende  peripliere  Reize  patJiologisdie  Reaktionen 
in  Form  von  Sdimcrzen  auslosen,  iveldie  durdi  Irradiations- 
(oder  Reflex-)Vorgdnge  von  den  Paticnten  als  Neuralgivn  emp- 
funden iverden.  Diese  Neuralgien  entspredien,  ivenn  die 
Sdimerzcn  im  ganzen  Isdiiadikusgebiet  irradiieren,  dem  kli- 
nisdicn  Bild  der  Isdiius;  die  bei  Isdiiaspatienten  vorkommen- 
den   Anfdlle   von   Lumbago  %ind  isdiiasdJinlidien  Symptomen 
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sind  von  melir  begrenHen  Irradiationen  Jieruorgeriifen  tnul 
Mnnen  als  Ischiasequ iralente  angesehen  wcrden. 

Die  periphere  Beizgrosse,  tvelcJie  fur  das  Zustandehommen 
der  »neuralgischen  Verdnderimg'»  erforderlich  ist,  scheint  hei 
verschiedenen  Individuen  ivesentUcli  variieren  zu  Jconnen.  Es 
ist  daher  ivahrscJiehilicJf,  dass  hierhei  eine  hesondere  neural- 
gische  Disposition  eine  seJir  grosse  Rolle  spielt.  Die  ge- 
ivohnliche  Kombination  zicischen  Ischias  und  allgemein  nervoser 
Konstitution  spricht  aucli  dafiir,  datis  gerade  bei  dieser  Kon- 
stitution  eine  vermehrte  neuralgische  Disposition  gewohnlich 
Ist.  Ein  soJches  Verhalten  ivdra  audi  h'iclit  verstdndlich,  da 
ja  die  nervose  Konstitution  eine  scJton  vorhandene  vermehrte 
Empfindliclikeit  und  Ermiidbarheit  im  Nervensystem  bedeutet. 

Die  bei  Iscliiaspatienten  rorJcommeiiden  'neuritiscJierv^  Aus- 
fallssymptome  Jconnen  als  sekunddre  Folgen  der  funhtionellen 
Uberanstrengung  erlcldrt  iverden. 

Nach  dieser  Anschauungsweise  ist  also  die  Ursache  der 
Iscliiasneuralgie  in  einer  Art  funktioneller  Uberanstrengung 
der  zentraleren  Empfangsorgane  im  sensiblen  Nenvensystem 
zu  suchen,  wobei  die  erforderlichen  peripheren  Reize  je  nach 
der  Grosse  und  Art  der  vorhandenen  Widerstandskraft  des 
Nervensystems  sowohl  an  Quantitat  als  an  Qualitat  in  hobeni 
Grade  variieren  konnen. 

Der  Vorteil  dieser  neuen  Betrachtungsweise  scheint  mir  gross 
und  offenbar  zu  sein.  Auch  wenn  man  fernerhin  bei  ein- 
zelnen  Fallen  linden  sollte,  dass  »die  Druektheorie»  oder  die 
Annahme  einer  -idiopathischen  lschias>  nicht  vollig  abgewiesen 
werden  kann,  so  gewinnt  man  doch  ftir  die  Mehrzahl  der  Ischias- 
falle  eine  gemeinsame  Anschauungsweise,  durch  welche  eine 
Menge  sonst  dunkler  Umstande  erklart  werden  konnen.  Durch 
Riicksichtnahme  auf  die  Art  und  den  Grad  der  peripheren  Ver- 
anderungen  gewinnt  man  festere  Anhaltspunkte  fiir  die  Beur- 
teilung  von  Prognose  und  Behandlung.  Der  in  so  vielen  Fal- 
len deutliclie  psychische  Einschlag  erhdlt  seine  ErJcldrung  und 
dessen  Grad  wird  gleichfalls  ein  Anhaltspunkt  ftir  die  Beur- 
teilung  des  Falles.  Die  Wirkung  aller  der  genannten  -drasti- 
schen>  Behandlungsmethoden  wird  gleichfalls  verstandlicher. 
Dasselbe  ist  ebenso  der  Fall  mit  der  Bedeutung  aller  der  Mo- 
mente,  die  eine  alte  Erfahrung  als  disponiereud  und  hervor- 
rufend  charakterisiert  hat.    Man  braucht  nicht  mehr  dariiber  zu 
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streiten,  in  welchen  Fallen  man  von  primarer  oder  sekundarer 
Ischias,  oder  von  Fehldiagnosen  sprechen  soil,  und  ebenso  nicht 
dartiber,  welclie  Symptome  als  >  wirkliche  %  oder  nur  als  ischias- 
ahnliclie  Symptome  angesehen  werden  ratissen,  indem  diese 
letzteren  ebensowie  die  Lumbago  als  Equivalente  fur  Ischias 
anzusehen  sind.  Die  in  den  Hand1)iichern  hervorgehobenen 
schwierigen  DifFerentialdiagnosen  zwischen  Ischias  einerseits  und 
Lumbago,  sowie  gewissen  muskelrheumatischen  Zastanden  an- 
dererseits  kommen  dadurch  in  eine  andere  Beleuchtung.  Weiter 
gewinnt  man  eine  Erklarung  I'iir  den  in  vielen  Fallen  so  lang- 
wierigen  Verlauf  des  ganzen  Krankheitszustandes,  der  den  re- 
zidivierenden  neuralgischen  Anf alien  zu  (irrunde  liegt,  und  end- 
lieh  auch  fur  eine  Menge  anderer  auf  andere  Weise  schwer  er- 
klarlicher  Symptome. 

Wenn  die  Auffassung,  die  ich  hier  vorgeluhrt  habe,  richtig 
ist,  erheben  sich  nattlrlieh  eine  Menge  interessanter  Fragen, 
welche  eine  grosse  Bedeutung  fiir  unsere  ganze  Auffassung 
von  einer  Menge  anderer  neuralgischer,  myalgischer  und 
(mono-)neuritischer  Zustande  haben.  Ich  will  auf  diese  Fra- 
gen hier  nicht  naher  eingehen,  ich  will  nur  betreffs  Lumbago 
erwahnen,  dass,  wenn  diese  Krankheit,  wo  sie  bei  einem 
Ischiaspatieuten  vorkommt,  ein,  mit  der  Ischias  equivalentes 
Symptom  ist,  es  moglicJi  iccire,  dass  Lumbago  Im  allgemeinen 
ebenso  wie  auch  der  klinische  Symptomenkomplex  Insuflieientia 
vertebrae  eine  mit  Ischias  analoge  atiologisclie  EntsteJutng  hat. 
Um  diese  Frage  naher  aufzuklaren,  habe  ich  an  einem  gros- 
seren  Material  von  Wehrpflichtigen  Untersuchungen  ausgefiihrt. 
Auf  diese  Untersuchungen,  die  mir  sehr  interessante,  und  meine 
Ansichten  bekraftigende  Resultate  zu  geben  scheinen,  weide  ich 
in  einer  anderen  Arbeit  zurilckkommen. 

Schliesslich  bitte  ich  alle  diejenigen,  welche  mir  mit  liebens- 
wiirdigstem  Entgegenkommen  beim  Sammeln  meines  Materials 
behilflich  waren,  namlich  die  Herren  Professoren  I.  Holmgren, 
H.  C.  Jacob^eus  und  G.  Bergmark.  sowie  die  Krankenhaus- 
direktoren  Dr.  H.  Wetterdahl,  I.  Hbdexius,  A.  Josefson,  E. 
Wikner,  0.  IjINDBOM  und  J.  Tillgren  meinen  warraen  und 
tiefempfundenen  Dank  entgegenzuuehnien. 
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Zusatz. 

Wiihroiid  ieh  mit  der  Ubersctzvmg  dieser  Arbeit  beschaftigt  war, 
ist  mir  eine  Arbeit  von  einem  andeni  schwedischen  Forscher,  M. 
Ljinqdahl  (Allm.  Svenska  Lakartidn.  d.  10  Okt.  1910)  in  die 
Hande  gekonuiien.  Dieser  Verfasser  sucht  auf  Grund  theoretiseher 
I'^rfirterungen,  gcwisse  besoudcrs  bei  deformierenden  Arthritiden  und 
Spondylitidcu  gewohnlich  vorkommenden  myalgischen  und  neural- 
gischeu  vSchnierzen  zu  analysieren  und  kommt  hierbei  zu  dem  Ile- 
sultate,  dass  diese  Schmerzen  mit  Hilfe  der  MACKENZlEschen  Lehre 
von  dem  Rcflexschmerz  erklart  vverden  konnen.  Wenn  ich  auch  in 
alien  Punkten  die  liypothetischen  Ausfiihrungen  LJUNGDAHLs  nicht 
teilen  kann,  bin  ich  docli  durch  die  Kenntnisnahme  seiner  interes- 
santen  Arbeit  zu  der  Auffassung  gekommen,  dass  seine  Ansichten 
betrcffs  des  Grundprinzips  bei  der  Erklarung  der  fraglichen  Symptome 
mit  den  meinigcn  prinzipiell  analog  sind. 
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Uber  den  Gelialt  des  Blutes  an  Fett  und  iiber 

den  Gehalt  der  Leber  an  Fett  nnd  Olykogen  ini 

diabetischen  Koina. 

Von 

Dr.  Med.  H.  CHR.  GEELMUYDEN. 
(Ans  dem  physiologischen  Institut  der  Universitat  in  C'hristiania.) 


Bekauntlieh  findet  sich  beim  Phlorhidzinhund  ein  sogenannter 
Antagonismus  zwischen  dem  Fettgehalt  und  dem  Grlykogenge- 
halt  der  Leber  (Rosenfeld  ^).  Bei  hungernden  Phlorhidzintieren 
ist  der  Fettgehalt  hoch,  angeblich  bis  zu  75  %  (Lusk  ")  und 
der  Glykogengehalt  sehr  niedrig.  Und  wenn  man  nach  Kohlen- 
hydratfutterung  eine  kleine  Menge  Glykogen  zur  Ablagerung 
in  der  Leber  bringen  kann,  so  scbwindet  die  Fettanhauf'ang  in 
der  Leber. 

Ich  babe  diese  Erscheinungen  so  gedeutet,  dass  die  Glyko- 
genarmut  der  Leber  als  ein  stoffwechselphysiologiscbeslrritament 
wirkt,  welches  die  Mobilisierung  von  Depotfett  und  dessen 
Wanderung  zur  Leber  in  Aktion  treten  lasst,  damit  die  Leber 
Material  zur  Neubildung  von  Zucker  bekommea  soil.  ^  Die 
Umbildung  des  Fettes  geht  aber  so  langsani  von  statten,  dass 
der  Organismus  seinen  Eiweissbestand  angreifea  muss,  um  sich 
den    zur  Erhaltung  seiner  Funktionen   notisren  Zucker  zn  ver- 
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schaffen,    weshalb    auch    der    Eiweissiimsatz  beim  hungernden 
Phlorhidzinhund  bis  auf  das  5fache  der  Norm  steigt. 

Bei  dem  alcuten  Diabetes,  welcher  nach  totaler  Pankreasex- 
stirpation  beim  Hund  eintritt,  finden  sich  gaoz  ahnliche  Ver- 
lialtnisse:  hocbgradige  Verfettnng  imd  Glykogenarmiit  der  Le- 
ber sowie  Starke  Steigerung  des  Eiweissumsatzes.  Ob  sich  bier 
die  Leberverfettung  durcb  Koblenbydratzufuhr  zum  Schwinden 
brmgen  lasst,  ist  meines  Wissens  nocb  nicht  imtersucbt  Beim 
chromschen  Diabetes,  welcher  sich  nach  partieller  Pankreas- 
exstirpation  beim  Hund  entwickelt,  gestalteten  sich  die  Verhalt- 
nisse  anders.  Die  Leber  enthalt  bei  demselben  etwas  Glyko- 
gen  aber  keine  grossen  Fettraengen  (Sandmeyer,  ^  Laxgfeldt  '') 
und  der  Eiweissumsatz  bleibt  niedrig. 

Auch  nicht  beim  Diabetes  mellitus  des  Menschen  kommt  es 
zur  hochgradigen  Verfettnng  der  Leber.  Die  Leber  ist  kaum 
jemals  vergrossert,  und  die  sehr  sparlichen  quantitativen  Be- 
stimmungen  von  deren  Fettgehalt,  welche  sich  in  der  Littera- 
tur  iinden,  zeigen  nur  sehr  massige  Werte  (5—6  pet.  Imrie^) 
trotz  hochgradiger  Lipamie.  Der  Eiweissumsatz  ist  beim  Dia- 
betes mellitus  nicht  gesteigert  (v.  Noordex ''). 

tJber  den  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  beim  Diabetes 
mellitus  liegen  in  Anbetracht  des  grossen  Interesses,  das 
sich  an  dieses  Thema  knilpft,  nur  sparliche  und  wenig  genaue 
Angaben  vor.  Fast  alle  sind  alteren  Datums  und  grossten- 
teils  beziehen  sie  sich  nur  auf  histologische  Untersuchungen. 
Wenn  quantitative  chemische  Bestimmungen  zur  Vjerwendung 
kamen,  so  wurden  sie  nach  alteren  weniger  genauen  Methoden 
ausgefiihrt.  (Litteratur  bei  Magnus-Levy  \  Naunyn  ^  v.  Noor- 
DEN^)  In  der  grossen  Mehrzahl  der  Falle  fand  sich  die  Le- 
ber glykogenarm  oder  ganz  glykogenfrei.  Die  Lehre  von  der 
Dyszooamylie  (Nauntn)  oder  der  Azooamylie  (Li^pine)  wird 
deshalb  auch  von  den  Autoren  nicht  allein  fiir  die  experi- 
mentellen  Diabetesformen,  sondern  auch  fiir  den  genuinen  Dia- 
betes mellitus  des  Menschen  als  zu  Recht  bestehend  aner- 
kannt. 
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Es  kommen  aber  auch  Angaben  vor  tiber  grosseren  Glyko- 
gengehalt  der  Leber  beim  Diabetes  mellitus.  selbst  bei  kohlen- 
hydratarmer  Diat  (Frericiis,  ^  Kulz  -).  v.  Noorden  ^  fand 
erhebliche  Mengen  von  Glykogen  in  der  Leber  nur  da,  wo  ent- 
weder  der  Tod  nicht  dutch  den  Diabetes  erfolgte  (0,7  resp.  1,8 
pet)  oder  wo  knrz  vor  dem  Tode  Laviilose  verabfolgt  war  (2,5 
pet).  Kulz  "^  nnd  Ehrlick  '  fanden  nennenswerte  Mengen  von 
Glykogen  in  der  Leber  bei  Diabetikern,  die  vor  dem  Tode 
strenge  Fleischdiat  befolgten.  Kulz  schatzt  das  Gesamtgly- 
kogen  der  Leber  in  seinem  Falle  auf  10—15  gr.  Rosenberg^ 
untersuchte  mikroskopisch  den  Glykogengehalt  der  Leber  in 
125  Fallen  verschiedener  Krankheiten,  davon  16  von  Diabetes 
mellitus  und  fand  sehr  wechselnde  Mengen.  Er  konnte  beziig- 
lieh  der  Menge  des  Glykogens  in  der  Leber  keinen  Unterschied 
von  anderen  Krankheiten  konstatieren.  Das  untersuchte  Mate- 
rial bot  haufig  vollig  negative  Befunde  dar,  in  einig^u  Fallen 
waren  jedoch  sehr  grosse  Mengen  Glykogen  nachweisbar. 
Helly  ^)  bespricht  neben  glykogenarmen  Fallen  einen  Fall 
eines  im  typischem  Koma  verstorbenen  24-jahrigen  Diabeti- 
kers,  welcher  bei  milder  Jahreszeit  (September)  erst  am  fol- 
genden  Tage  zur  Obduktion  kara  und  dabei  noch  0,45  pet 
Glykogen  in  der  Leber  aufwies,  welche  Quantitat  mindestens 
uni  V  2  "^  zu  erhohen  ware.  Kontrollversuche  an  Hunden  lehrten 
namlich,  dass  bei  Aufbewahrung  der  Leber  im  Kalteschrank 
der  Glykogengehalt  derselben  von  24  zu  24  Stunden  in  den 
Verhaltnissen  o,5  :  o,0  :  2,5  abnahm.  Daraus  schliesst  Helly, 
dass  »selbst  sehr  schwere  Diabetesformen  mit  bisweilen  recht 
erheblichem  Glykogengehalt  in  der  Leber  verlaufen  konnen\ 

Moglicherweise  hat  Helly  darin  Recht.  Sein  Fall  ist  aber 
fur  eine  solche  Ansicht  nicht  beweisend.  Denn  das  Koma 
kann  unzweifelhaft  auch  in  Fallen  eintreten,  wo  die  diabe- 
tische  StotFwechselstorung  ihre  hochste  Intensitet  anscheinend 
lange  noch  nicht  erreicht  hat.  So  sah  ich  selbst  eine  Patien- 
tin  uach  einer  leichten  korperlichen  Anstrengung  im  typischen 
dyspnoischen  Koma  sterben,  bei  welcher  ich  einige  Tage  friiher 
im    Tagesharn    ca.   1  gr    Ammoniak    bestimmt  hatte,  wahrend 

*  tJber  den  Diabetes.     Berlin  1881. 

-  Pflugers  Archiv  13.  267.     1867. 

^  1.  c. 

^  Zeitsclir.  f.  klin.  Med.  6,  33.     1883. 

■'■  ZiEGLERS  Beitrage  49,  284.     1910. 

**  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Tlier.  15.  464.     1914, 
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bei  einem  andereu  Patienten  das  Koma  noch  Monate  aiif  sicn 
warten  liess,  trotz  Ausscheidung  von  8 — 10  gr  Ammoniak  tag- 
lich.  Das  Eintreten  des  Koma  ist  demnach  gar  kein  Masstab 
ftir  die  Schwere  der  Stoffwechselanomalie  beim  menschlichen 
Diabetes. 

Fiir  die  uns  vorzugsweise  interessierende  Frage,  ob  zwischen 
dem  Glykogengehalt  der  Leber  und  dem  Syndrom  der  Fett- 
wanderung  und  Ketonurie  beim  Diabetes  mellitus  gesetzmas- 
sige  Beziehungen  bestehen,  wie  es  bei  den  tibrigen  mit  Fett- 
wanderiing  und  Ketonurie  verbundenen  Stoffwecbselanomalien, 
der  Phosphorvergiftupg  dem  Pankreas-  und  Phlorhizindiabetes 
u.  s.  w.  augenscheinlicb  der  Fall  ist,  lasst  sich  an  der 
Hand  der  vorliegenden  Angaben  iiber  den  Glykogengehalt  der 
Leber  beim  Diabetes  mellitus  gar  nicht  erortern.  Die  Au- 
toren  berichten  meistens  viel  zu  einseitig  nur  iiber  das  Leber- 
glykogen  oline  sich  auf  eine  stofFwechselphysiologische  Cha- 
rakteristik  ihrer  Falle  einzulassen.  Um  die  Beziehungen  des 
Glykogengehaltes  der  Leber  zum  Fettgehalt  desselben  Organs 
und  des  Blutes,  zum  Eiweissumsatz,  zur  Ketonurie  u.  s.  w. 
beim  Diabetes  mellitus  feststellen  zu  konnen,  miissen  natiirlich 
systematische  Untersuchungen  angestellt  werden,  welche  so 
weit  wie  moglich  alle  in  Betracht  kommenden  Glieder  im  stoff- 
wechselphysiologischen  Symptomenbild  des  schweren  Diabetes 
berticksichtigen.  Solehe  Untersuchungen  fehlen  bis  jetzt  ganz- 
lich.  Sie  sind  aber  durchaus  notwendig  zum  tieferen  Ver- 
standnis  der  diabetischen  Stoffwechselanomalie. 

Auch  ich  war  nicht  in  der  Lage,  solehe  systematischen  Unter- 
suchungen, welche  alien  modernen  Anforderungen  an  die  Me- 
thodik  und  Kritik  entsprechen  konnten,  anzustellen.  Dies  wird 
nur  der  leisten  konnen,  der  liber  eine  auf  stoffwechselphy- 
siologische  Untersuchungen  eingerichtete  klinische  Anstalt  ver- 
ftigt.  Besonders  eignet  sich  ein  Privatklientel  fiir  solehe  Un- 
tersuchungen nicht.  Ich  musste  mich  deshalb  damit  begniigen, 
mein  Material  aus  den  pathologisch-anatomischen  Instituten  des 
Reichshospitals  und  des  stadtischen  Krankenhauses  auf  Ulevold 
in  Christiania  zu  beziehen.  ^  Die  klinischen  Angaben  liber 
die  verschiedenen  Falle,  die  ich  aus  den  Krankenjournalen  und 


1  Fiir  die  Uberlassung  des  Materials  bin  ich  den  Herrn  Direktoren  dieses  In- 
stitutes Prof.  F.  Harbitz  und  Br.  E.  H.  Hansteen  sowie  den  Herrn  Direktoren 
der  klinischen  Abteilungen  der  Krankenhauser  namentlich  den  Herrn  Prof.  S. 
Laache  und  P.  Holst  zum  besten  Dank  verpflichtet. 
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durch  direkte  Besprechung  mit  den  behandelnden  Artzten 
sammeln  konnte,  geniigen  durchaus  nicht  zur  erschopfenden 
stoffwechselphysiologischen  Charakteristik  der  Falle.  Meistens 
waren  es  Kranke,  die  in  schon  beginnendem  Koma  ins  Kran- 
kenhaus  gebracht  waren  und  deren  genaue  stoffwechselphysio- 
logische  Untersuchung  nicht  niehr  moglich  war.  Und  wenn 
es  sich  in  einigen  Fallen  um  Patienten  handelte,  die  nach  lan- 
gerem  Aufenthalt  im  Krankenhaus  starben,  so  waren  die  An- 
gaben,  die  ich  iiber  deren  Bekostigung,  liber  Harnanalysen  u. 
s.  w.  erhalten  konnte,  gerade  fiir  die  letzten  Lebenstage  aus 
leicht  begreiflichen  Grunden  meistens  nicht  sehr  genau. 

Ich  bestimmte  den  Fettgehalt  des  Vollblntes  und  der  Leber 
sowie  den  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen.  Zur  Fettbestim- 
mung  der  Leber  diente  die  Methode  von  Kumagava-Suto  ^  bei 
welcher  bekanntlich  Fettsauren  +  Cholesterin  bestimmt  werden. 
Der  Fettgehalt  des  Blutes  wurde  anfangs  bei  ein  paar  Fallen 
nach  derselben  Methode  ermittelt,  spater  nach  der  Methode  von 
Shimidzu,  ^  die  etwas  hohere  AVerte  gibt.  Zum  Vergleich  be- 
stimmte ich  auch  den  Fettgehalt  des  Blutes  und  der  Leber 
bei  einigen  Xichtdiabetikern,  die  meistens  an  Influenzapheu- 
monie  gestorben  waren.  Die  gefundenen  Werte  lassen  sich  flir 
das  Blut  auch  mit  Blocks  Befunden  bei  normalen  Menschen 
vergleichen. 

Normalwerte  (%)  fur  das  Blut  nach  Bloor:  ^ 


Gesammtf'ett- 
sanren 

Manner    Hoch  0,41 

Mittel  0.36 

Niedrig  0,29 

Weiber     Hoch  0,42 

Mittel  0,36 

Xiedrig  0,32 


Cholesterin 

Sumra 

0,25 

0,66 

0,21 

'  0,57 

0,19 

0,48 

0,24 

0,66 

0,23 

0,59 

0,21 

0,53 

Den  Glykogengehalt  der  Leber  bestimmte  ich  nach  der  Me- 
thode von  Pfluger.  ^ 

Ich  glaube,  dass  die  von  mir  fiir  die  Leber  gefundenen 
Werte    fiir    das    Fett    auch    fiir    die    noch   lebenden    Patienten 

'  Biochem.  Zeitschr.  8,  337.     1908. 
^  Biochem.  Zeitschr.  28,  237.     1910. 
^  The  journ.  of  biolog.  cheni.  36.     S.  424. 
*  PPLtJGERs  Archiv  103,  169.     1904. 
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giiltig  sind.  Zwei  Fettbestimmungen,  die  ich  in  derselben  Le- 
ber mehrere  Tage  nach  einander  ausfiihrte,  stimmten  nanalich 
gut  iiberein.  Niclit  so  zuverlassig  diirften  die  Fettbestimmun- 
gen im  Blute  ausgefallen  sein.  Das  Blut  wurde  aus  dem  Her- 
zen  iind  den  grossen  Gefassen  gesammelt.  Es  fanden  sich  in 
demselben  Koageln,  die  bei  der  Abmessung  und  Wagung  der 
zur  Analyse  bestimmten  Blutproben  durcli  ein  Sieb  entfernt 
werden  mussten.  Eine  gleicbmassige  Mischung  des  Blutes  war 
wegen  dieser  Koageln  nieht  moglich.  Sie  konnen  sehr  wohl 
namentlich  bei  den  hoheren  Graden  der  Lipamie  etwas  mehr 
oder  etwas  weniger  Fett  enthalten  haben  als  das  noch  fltissige 
Blut. 

Was  den  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  betrifft,  so  hat  der- 
selbe  sicher  nach  dem  Tode  abgenommen.  Einige  Patienten 
wurden  erst  48  Stunden  nach  dem  Tode  obduziert.  SoUte  man 
den  Glykogenschwund  nach  den  Angaben  von  Helly  berech- 
nen,  so  wiirden  in  den  meisten  Fallen  0,5  bis  1  %  oder  wahr- 
scheinlich  noch  mehr  zu  den  gefundenen  AVerten  hinzuzu- 
zahlen  sein.  Denn  es  ist  von  vorn  herein  zu  vermuten,  dass 
die  Verzuckerung  des  Glykogens  beim  schweren  Diabetiker 
noch  schneller  von  Statten  geht,  als  beim  normalen  Hund. 

Ich  habe  meine  Diabetestalle  in  einer  Tabelle  nacli  steigen- 
dem  Glykogengehalt  der  Leber  geordnet. 

Diabetiker. 


Fall 

Eintritt  ins    Spital  i» -i  19.     Tod   '^  j  19 

3  Uhr  37  Min.  p.  m. 
Obduktion  "\2  19  11  Uhr  a.  m. 
Aus  dem  Krankenjournal:  Ham:  Alb.  -^, 

Zucker  7  %.  Gerh.  -^,  Legal  -.-. 
Sektionsdiagnose:  Doppelseitige  Broncho- 

pneumonie.  Fibrinopurulenter  Plenritis. 

Eintritt  ins  Spital  --'  y  19.  Tod  -*,\<  19 
im  Koma  4  Uhr  10  Min.  a.  m. 

Diabetes  seit  2  Jahren.     Sehr  mager. 

Obduktion  ^^'o  19  10  Uhr  a.  m. 

Ham  aus  der  Blase:  Gerh.  +  Legal  4- 
Fehling  +  Polarimetr.     3,51  %  Zucker. 

Leber 

Blut 

Ge- 
wicht 

Gr 

Glykogen 

Fett 

Fett 

% 

Gr 

'i 

Gr 

I. 

Anton  E. 

54  Jahre 

alt. 

II. 
Andrea 

L. 

AVittwe. 

67   Jahre 

alt. 

163.") 
1173 

Spur 

2,63 
7,32 

43,0 

85,8 

U.37 

(Sli) 

1,68 
•(Sh) 
Serum 
opale- 
scent.. 
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Fall 


III. 

Albert  B 

48  Jahre 

alt. 


IV. 

Lars  L. 

53  Jahre 

alt. 


V. 

Jenny  I. 
59  Jahre 

alt. 


VI. 

Charles 
J.  18V2 
Jahre  alt. 


VII. 

Maren  K. 

57  Jahre 

alt. 


Eiiitritt  ins  Spital  -•*  9  19.  Tod  im  Koma 
-*  9  5  Uhr  15  Mill.  a.  m.  Diabetes- 
symptome  seit  einem  Monat.  Beim 
Eintritt  somnolent.  Bekam  50  gr  Brot 
und  '4  Liter  abgerahmte  Milch,  natr. 
bicarb.  Der  Harn  enthielt  7,7  %  Zuc- 
ker.  NH3  0,51  Gr  per  Liter.  Gerh. 
:-.     Obduktiou  -^,9  10  Uhr  a.  m. 


Leber 


Blut 


Ge- 
wicht 

Gr 


Glykogen 


Fett 


%     :  Gr  ^   i   Gr 


Fett 

% 


1470 


0,0610,82 


Diabetes  mellitus.     Lymphangitis.  |  1722     0,060,95 

Eintritt  ins  Spiial  ^,n  18.    **  u  Liegt  im  ! 

Koma.     Tod    ^11  18   10  Uhr  30  Min.  I 

a.   m.      Obdiiktion    »  u    18    10'  ■>    Uhr  ! 


Eintritt  ins  Spital  "4  19.  Tod  '-84  19 
12  Uhr  nachts.  Kanm  echtes  Koma. 
Dift'ase  Peritonitis.  Diabetes  seit  dem 
Sommer  1918.  Hat  keine  Diat  gehalten. 
Bewnsstlos  seit  ''  4  morgens.  Obduktion 
^4  10  Uhr  a.  m. 

Eintritt  ins  Spital  "^  2  19.  Tod  im  Koma 
"  •>  2  Uhr  50  Min.  p.  m.  Erbrecheu 
seit  '-'  -i.  Sehr  mager.  Harn  euthielt 
4,5  %  Zucker.  Alb.  -1-  Gerh.  +  Legal  + 
Blut  ~.  Grosses  Atmen  ^'^n.  Ob- 
duktion ^*  2  11  Uhr  a.  m.  Harn  ans 
der  Blase:  Heller  +  Gerh.  +  (schwach) 
2,78  %  Zucker.  Das  Blut  setzt  beim 
Zentrifugieren  in  kleinen  Glasern  ab: 
1.  Eine  oberste  Fettschicht,  2  mm 
hoch,  welche  ans  Fettkornern  in  alien 
Grossen,  von  staubformigen  bis  grosse- 
ren  Tropfen.  bestcht.  2.  Eine  opake, 
grauviolette  Schicht  20  mm  hoch,  wel- 
che staubformige  Fettkornchen  euthalt. 
3.  Eine  klare  violette  Schicht,  3  mm 
hoch.  4.  Eine  1  mm  hohe  weisse 
Schicht,  welche  aus  weissen  Blntkor- 
perchen  besteht.  5.  Die  Cruorschicht 
70  mm  hoch. 

Eintritt  ins  Spital  '  s  18.  Tod  im  Koma 
-  u  18  7  Uhr  p.  m.  Vom  ^"  10  ab  ein 
wenig  Temperatnrsteigeruug  (38  -38,5  ). 
'"  10  Kohlenhydratfreie  Diat.  4,2  %  Zuc- 
ker. Gerh.  +'3.91  gr  NH3.  *'  10  Kohlen- 
hydratfreie Diat.  2,8  %  Zucker.  Gerh. 
+  4.42  gr  NH3.  '  11  Kohlenhydratfreie 
Diat.    2.00  %  Zucker.    Gerh.  +  5.t)8  gr 


1250 


1930 


0,16,2,03 


0.21 


0,21 


4,13 


5,52 


81,1 1     0,93 

!    (sh) 


2,99   61,5 


8,641  45,6 


5,02 


0,38 

(Sh) 

Serom 

klar. 


0,48 
(Sh) 


2,55 
(Sh) 


4,01 


ItA 


0.74 

(Sh) 

Serum 

getriibt. 
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VIII. 
Paul  L. 
53  Jahre 
alt. 


IX. 

iSimen  S. 
14  Jahre 
alt. 


X. 

Hanne 
Solie  J. 
41   Jahre 
alt. 


XI. 

Johan  M 
53  Jahre 
alt. 

xn, 

Karoline 

S.     30 

Jahre  alt. 


NH3.  Am  letzten  Lebenstag  60  gr 
Hafermehl  und  60  gr  Butter  gegesseu. 
Obduktion  •*,ii  18  10  Uhr  a.  m. 

Eintritt  ins  Spital  '^  n  18.  Tod  im  Koma 
'^'\'n  4  Uhr  30  Mia.  p.  m.  -°  n  Hafer- 
kur.  Ham  3,2  %  Zucker.  Friiher  bloss 
Spuren.  Hochster  Wert  1,4  %.  -'','11 
Natr.  bicarb,  intravenos.  Hat  wenig 
gegessen. 

Ammoniak. 

"/n.     2,68   gr. 

-"/n.     2,8       » 

-■»  11.     2,95     > 

-«  11.     2,47    »     (Haferkur). 
Obduktion  ^'11  10  Uhr  a.  m.    Haru  aus 
Blase    sauer.      Heller  -r  -r-  Gerh.  +  + 
Polarimetr.  0,59  %  Zucker. 

Eintritt  ins  Spital  ^  c  18.  Tod  im  Koma 
21  9  18  3  Uhr  30  Min.  a.  m.  Hat  wah- 
rend  der  letzten  Tage  wenig  gegessen. 
Niedrige  Acidose  (2.7  gr  NHj). 

Obduktion  '^^'o  10—11  Uhr  a.  m. 

Eintritt  ins  Spital  ~*  10  19.  Tod  im  Koma. 
^Vi«  abends  im  Koma.  Durst  und 
Mattigkeit  seit  dem  FriihJing  1919. 
Keine  diatetische  Behandlung. 

'^"'10.  Diarrhoe  und  Erbrechen  >Geistes- 
abwesend*.  Grosses  Atmen.  Bekam 
Zucker  und  Hafersuppe.  Natr.  bicarb, 
intravenos. 

^Vio  Harn:  1,5  %  Zucker  Gerh.  +  +. 


Nichtdi  ab  etiker. 

>Spanische  Pneumonie.»  Vitium  cordir. 
Lues.  Eintritt  ins  Spital  i**/?  18.  Tod 
^10  6  Uhr  25  Min.  a.  m.  Obduktion 
■*/io  11  Uhr  a.  m. 

s>  Spanische  Pneumonic.  >  Temperatur  hoch 
(39  )  vom  Eintritt  ins  Spital  bis  zum 
Tode. 

Eintritt  »/io  18.    Tod  "10  18. 

Obduktion  ^Vio  10  Uhr  a.  m.  Ziemlich 
fette  Leiche. 


L  e 

b  e  r 

Blut 

Ge- 
wicht 

Gr 

Glykogen        Fett 

Fett 

% 

Gr      % 

Gr 

% 

1900 


1050 


1480 


0,69 


13,0 


1,27 


3,02 


0,66 


5,47 


13,3 


44,7 


104,0 


6,77 


4,70 


2,97 


5,38 


0,68 
(Sh) 


71,1 


64,6 


Serum 
getriibt. 


0,635 

(Sh) 


0,39 
(K.  S.) 


0,37 

(fe:.  s.) 
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Fall 

Eintritt  ins  Spital  i«/in  18.  Tod  ^«/'io  18 
6  Uhr  20  Min.  p.  m.  Temperatur  38 
— 38,7\    Obduktion  -"lo  10  Uhr  a.  ni. 

Sehr  luagere  Leiche.  Tnberculose  Ente- 
ritis.    Lungen  tuberculos. 

Pneumonia  crouposa. 

Eintritt  ins  Spital  ^"  i  19.  Tod  -h  19 
2  Uhr  p.  m.  Temperatur  39,5  .  Ob- 
duktion ^,2  19  10  Uhr  a.  m. 

Leber 

Blut 

Ge- 
wicht 

Gr 

Glykogen 

Fett 

Fett 

%       Gr 

%       Gr 

XIII. 

Jeniiv  W. 

32  Jahre 

alt. 

XIV. 
Olga  J. 

i2';2 

Jahre  alt. 

1150 

0,20.". 
0,074 

0,85 

5,39 
2,75 

31,7 

0,427 
(Sb) 

Das  hier  mitgeteilte  Material  ist  in  Bezug  auf  .stoffwechsel- 
physiologische  Charakteristik  sehr  mangelhaft.  U.  a.  liegen 
Angaben  iiber  die  t'tir  die  Beurteihing  desselben  von  unsereni 
Gesichtspunkte  aus  so  wichtige  Ketonurie  nnd  Azidose  nnr 
in  wenigen  Fallen  vor.  Und  Bestimmungen  des  Eiweissnni- 
satzes  fehlen  ganzlieh. 

Aber  trotz  der  fragmentarischen  Besehaffenheit  des  Materials 
lassen  sich  docb  einige  orientierende  Schltisse  aus  demselben 
ableiten.  Erstens  werden  die  Angaben  in  der  alteren  Littera- 
tur,  dass  die  Leber  von  Diabetikern  nicht  unbetraohtliehe 
Mengen  von  Glykogen  enthalten  kann,  bestati^^t.  Unsere 
Ffille  VlII  bis  X  zeigen  dieses.  Schwieriger  ist  es  zwischen 
dem  Glykogengehalt  der  Leber  und  der  Schwere  der  Stoff- 
wechselanomalie  Beziehnngen  abzuleiten.  Es  konimt  natiir- 
lich  darauf  an,  nach  welchen  Anderungen  des  Stoftweehsels 
wir  die  Schwere  der  Krankheit  beurteilen.  Tun  wir  dies  nach 
dem  Grade  der  Azidose,  wie  es  wohl  gevvohnlich  geschieht,  so 
sehen  wir,  dass  in  den  Fallen  mit  Azidose  (VII,  VlII  und 
IX,  vielleicht  auch  X),  gerade  die  hOchsten  Werte  ftir  das 
Leberglykogen  gefunden  wurden.  Die  Leber  dieser  Patienten 
enthielten  sicher  viel  mehr  Glykogen  als  die  Leber  pankreas- 
und  phlorhidzindiabetischer  Hungerhunde. 

Einfache  Beziehungen  zwischen  Leberfett  und  Leberglykogen 
scheinen  nicht  zu  bestehen.  Zwar  enthalt  die  Leber,  in  wel- 
cher  der  hochste  Prozentgehalt  an  Fett  (7,3)  gefunden  wurde 
(Fall  11),  nur  Spuren  von   Glykogen  und  ini  Fall  111  mit  r>,5  •« 
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Leberfett  fanden  sicli  ebenfalls  kaiim  mehr  als  Spuren  von  Grly- 
kogen  in  der  Leber.  In  Fallen  mit  hoherem  Glykogengehalt 
der  Leber  (VIII  und  X)  linden  sich  aber  auch  hohe  Fettwerte. 

Der  Fettgehalt  des  Blutes  war  in  den  meisten  meiner  Falle 
ubernormal  und  in  einigen  Fallen  (II,  VI  und  VII)  bestand 
ausgesprochene  makroskopisch  sichtbare  Lipamie.  Aber  selbst 
im  Falle  VI  mit  2,55  %  Fett  im  Blute  bestand  keine  besonders 
ausgesprochene  Fettleber,  was  mit  dem  Befunde  von  Imrie  iiber- 
einstimmt. 

Es  bestehen  also  beim  genuinen  Diabetes  mellitus  des  Men- 
schen  andere  Verhaltnisse  in  Bezug  auf  den  Fett-  und  Glyko- 
gengehalt der  Leber  als  beim  Phlorhidzindiabetes  und  beim  aku- 
ten  Pankreasdiabetes  des  Hundes.  Die  Leber  ist  bei  diesen 
Zustanden  stark  vergrossert  und  ihr  Fettgehalt  erreicht  weit 
hohere  Werte  als  beim  Diabetes  mellitus.  Umgekehrt  scheint 
das  Blut  beim  Diabetes  mellitus  einen  weit  hoheren  Fettgehalt 
(bis  liber  25  "»)  erreichen  zu  konnen  als  bei  den  experimentellen 
Diabetesformen,  bei  denen  hochgradige  Lipamie  meines  Wissens 
bis  jetzt  noch  nicht  gefunden  wurde. 

I\[an  hat  behauptet,  dass  der  Pankreasdiabetes  des  Hundes 
und  der  Diabetes  mellitus  des  Menschen  zwei  ganz  verschiedene 
Stoffwechselanomalien  darstellen,  welche  mit  einander  nicht 
viel  mehr  gemein  haben  als  die  Hyperglyhamie  und  die  Gly- 
kosurie.  Diese  Behauptung  stiitzt  sich  hauptsachlich  auf  den 
Befund,  dass  der  Eiweissumsatz  beim  pankreasdiabetischen  und 
phlorhidzindiabetischen  Hund  enorm  in  die  Hohe  steigt,  beim 
Diabetes  mellitus  dagegen  fast  normal  bleibt  (Falta^.  Diese 
Anschauung  wird  anscheinend  auch  durch  die  oben  mitgeteil- 
ten  Befunde  gestittzt.  Die  Leber  des  Menschen  mit  schwerem 
Diabetes  enthalt  Glykogen  und  wenig  Fett,  die  des  Hundes 
nach  totaler  Pankreasexstirpation  viel  Fett  und  nur  sehr  kleine 
Reste  von  Glykogen. 

Sieht  man  aber  naher  zu,  so  glaube  ich,  wird  es  sich  heraus- 
stellen,  dass  der  Diabetes  mellitus  des  Menschen  und  der  akute 
Diabetes  nach  totaler  Pankreasexstirpation  beim  Hunde  nicht 
prinzipiell,  sondern  nur  quantitativ  verschiedene  Stoffwechsel- 
anomalien  darstellen.  Der  cJironische  Diabetes  namlich,  wel- 
ch er  sich  beim  Hunde  nach  partieller  Pankreasexstirpation  ent- 
wickelt,  und  welcher  doch  wohl  kaum  vom  akuten  Diabets  nach 


'   Berliner  Klin.  Wschr.  1908  Nr  2. 
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totaler  Pankreasexstirpation  von  Cxrund  aus  verschieden  ist, 
gleicht  nicht  diesem  akuten  Pankreasdiabetes,  sondern  dem 
chronisch  entwickelten,  genuinen  Diabetes  mellitus  des  Men- 
schen.  Bei  beiden  finden  sich  (Trlykogenreste  in  der  Leber,  keine 
stark  entwickelte  Fettleber  iind  keine  abnorme  Steigerung  des 
Eiweissumsatzes  (Langfeld^).    Allen  ^). 

Ich  glaube,  dass  die  stoffwechselphysiologischen  Unterschiede 
zwischen  den  akuten  und  chroniscben  Diabetesformen  folgen- 
derinassen  zu  erklaren  sind: 

Wir  wissen,  dass  die  Vorgange  im  intermediaren  Stoffwech- 
sel  nicht  nacb  starren  Formeln  oder  Scbemen  verlaufen,  sondern 
dass  sie  moditiziert  oder.  wie  man  sich  gewohnlich  ausdriickt 
»umgestimmt»  werden  konnen.  Namentlich  scheint  dies  flir  die 
Funktionen  des  Fettstoffwechsels  zu  gelten.  Ein  Hund  bekomrat 
auf  kohlenhydratfreie  Diat  gewohnlich  keine  Ketonurie.  Wird 
aber  der  Hund  langere  Zeit  mit  kohlenhydratreichem  Futter 
ernahrt  so  tritt  Ketonurie  nach  Entfernung  der  Kohleuhydrate 
aus  dem  Futter  ein  (v.  Xoordex  ^).  Umgekehrt  kann  eine  Ke- 
tonurie bei  Menschen  nach  Jangdauernder  Entziehung  der 
Kohleuhydrate  aus  der  Nahrung  zuriickgehen  und  zuletzt  ganz 
verschwinden.  Der  Organismus  gewohnt  sich  an  die  einseitige 
Ernahrung  und  ntitzt  sie  dadurch  fur  seine  Zwecke  besser  aus, 
so  dass  nichts  von  unverbrauchten  Stoffwechselschlacken  im 
Harn  verloren  geht. 

Ich  glaube,  dass  die  langsame  Entwickelung  des  Diabetes 
beim  Menschen  und  beim  Hund  nach  partieller  Pankreasexstir- 
pation daran  Schuld  ist.  dass  der  Diabetes  in  diesen  beiden 
Fallen  ein  etwas  anderes  stoffwechselphysiologisches  Bild  dar- 
bietet  als  der  akute  Diabetes  nach  totaler  Pankreasdiabetes 
beim  Hund.  Beim  akuten  Diabetes  fallt  das  Pankreashormon 
plotzlich  weg.  Die  Leber  verliert  ihr  Glykogen,  was  zur  Folge 
hat,  dass  das  Depotfett  zur  Leber  wandert,  um  der  Leber  Ma- 
terial zur  Neubildung  von  Zucker  zu  verschaffen.  Die  Bildung 
von  Zucker  aus  Fett  geht  aber  nicht  schneller,  sondern  eher 
langsamer  von  statten.  als  beim  normalen  Hund.  Denn  zur 
Uberfiihrung  von  Fett  in  Zucker  ist  es  notwendig.  dass  die 
Leber  Grlykogen  enthalt.  Darauf  weisen  mehrere  Tatsachen 
hin  u.  a.  die,  dass  die  Ketonkorperbildung  besonders  bei  Gly- 

'  Miindliche  Mitteiluiig. 

-  Zitirt  nach  Joslin.     Treatment  of  diabetes.     Second  edition   1917.    S-  7S. 

^  Die  Zuckerkrankheit.     7.  Auti.     S.  201. 
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kogenarmut  der  Leber  eintritt.  Die  Folge  der  langsamen  Zuk- 
kerbildung  aus  Fett  bei  dem  seines  Pankreas  voUstandig  be- 
raubten  Huudes  ist  die,  dass  das  in  die  Leber  eingewanderte 
Fett  niir  zum  kleinen  Teil  dort  in  Zucker  umgesetzt  wird.  Es 
stant  sich  in  der  Leber  an,  nnd  es  entsteht  eine  Fettleber.  Weil 
aber  der  Organismns  nicht  ohne  Verbrauch  von  Zucker  weiter 
leben  kann,  so  ist  die  weitere  Folge  dieses  Zustandes  die, 
dass  der  Organismns  sein  Zucker  aus  Eiweiss  bilden  muss. 
Daraus  ergibt  sich  dann  die  gewaltige  Steigerung  desEiweiss- 
umsatzes  beim  akuten  Phlorhidzin-  und  Pankreasdiabetes. 

Beim  chronischen  Diabetes  naeh  partieller  Pankreasexstirpa- 
tion  beim  Hunde  und  beim  chronischen  Diabetes  mellitus  des 
Menschen  dagegen  gewinnt  die  Leber  Zeit,  um  sich  auf  eine 
schnellere  Unisetzung  von  Fett  in  Zucker  einzurichten,  viel- 
leicht  sogar  selbst  wenn  ihr  Gehalt  an  Glykogen  gering  ist. 
Der  Zuckerbedarf  des  Organismns  wird  vom  Fett  befriedigt. 
Es  entsteht  keine  hochgradige  Verfettung  der  Leber,  und  es 
komnit  nicht  zur  Steigerung  des  Eiweissumsatzes. 

Bei  dieser  Betrachtungsweise  sind  die  Unterschiede  im  Stoft"- 
wechsel  beim  akuten  Pankreasdiabetes  des  Hundes  und  beim 
Diabetes  mellitus  des  ]\Ienschen  auf*  Unterschiede  in  den  Ge- 
schwindigkeiten,  mit  welchen  sich  die  Vorgange  im  interme- 
diaren  Stoffwechsel,  in  Casu  die  Zuckerbildung  aus  Fett  in 
der  Leber,  abspielen,  zuriickgefuhrt.  Dass  die  Geschwindig- 
keiten  der  Stoffwechselvorgange  variabel  und  regulierbar  sein 
mtissen.  scheint  mir  von  vorn  herein  so  selbstverstandlich,  dass 
es  keiner  ausftihrlicheren  Begrilndung  bedarf.  ^ 

^  Ich  habe  (lie  hier  ganz  kurz  skizzierteu  Gedanken  in  zwei  Vortragen  im  Ver- 
ein  fiir  innere  Medizin  in  Ghristiania  ausfiihrlicher  entwickelt  und  begriiudet. 
Die  Vortrage  werden  in   >Norsk  magasin  for  Isegevidenskaben*  gedrnckt. 


(F>om    the    Chemical  Laboratory  of  the  Royal   Veterinary'  and  Agri- 
cultural College,  Copenhagen.) 


The  kinetics  of  the  ketonic  decomposition  of 
ace  to-acetic  acid.^ 


By 
ERIK  M.  P.  WIDMARK. 


I.    Introduction. 

The  numerous  researches  into  the  origin  of  ncpto-ac<fic  ac'nl 
in  the  animal  organism  have  directed  more  and  more  attention 
to  this  acid  as  an  important  product  of  intermediary  metabol- 
ism, common  to  a  whole  number  of  organic  compounds  which 
form  part  of  the  diet  and  are  in  some  respects  of  very  ditFerent 
nature.  In  regard  to  the  further  transformation  of  the  aceto- 
acetic  acid  the  following  possibilities  have  principally  been 
considered: 

a)  a  ketonic  decomposition  with  formation  of  acetone  and 
carbon  dioxide: 

CH3  •  CO  •  CH.,  •  COOH  =  CH3  •  CO  •  CH3  +  CO.,; 

b)  an  acid  hydrolysis  with  formation  of  two  molecules  of 
acetic  acid: 

CH3  •  CO  •  CHo  •  COOH  +  HoO  =  2  CH,  •  COOH; 

c)  a  reduction,  with  formation  of  /S-oxybutyric  acid: 

CH3  •  CO  •  CHo  •  COOH  +  2  H  =  CH3  •  CH(OH)  •  CH.  •  COOH; 

d)  an  oxidation. 

^  Received  February  ord,  1920. 
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The  first  of  these  reactions,  as  is  well  known,  takes  place 
spontaneously  in  a  large  degree  both  in  alkaline  and  acid 
reaction,  and  is  the  cause  of  the  instability  of  this  compound. 
It  must  also  undoubtedly  take  place  in  the  diabetic  organism. 
That  the  aceto-acetic  acid  is  to  any  great  extent  decomposed 
in  the  same  way  in  the  normal  organism  cannot  on  the  other 
hand  be  considered  proved.  lu  spite  of  the  fact  that  this  has 
for  many  years  formed  a  central  problem  of  research  in 
diabetes,  and  notwithstanding  the  abundant  literature  which 
exists  in  this  branch  of  medicine,  no  researches  into  the 
kinetics  of  the  ketonic  decomposition  of  the  aceto-acetic  acid 
have  yet  seen  the  light  of  day.  In  my  opinion  however  it  is 
necessary  that  an  intimate  knowledge  of  the  reaction,  as  it 
takes  place  outside  the  body,  without  influence  on  the  part  of 
the  organism,  should  form  the  foundation  for  a  rational  study. 

Owing  to  the  great  courtesy  of  Professor  Niels  Bjerrum  I 
have  been  able  to  carry  out  a  part  of  this  investigation  at  the 
chemical  Laboratory  of  the  Royal  Veterinary  and  Agricultural 
College,  Copenhagen.  I  desire  to  express  my  sincerest  thanks 
to  Prof.  Bjerrum  for  having  placed  the  wealth  of  his  experience 
and  his  excellent  guidance  at  my  disposal. 

It  is  not  my  intention  in  this  papei'  to  enter  in  detail  into 
the  biological  aspects  of  the  problem.  The  principal  object  of 
my  research  is  to  explain  the  dynamics  of  the  decomposition 
of    aceto-acetic    acid  with  varying  hydrogen  ion  concentration. 

In  order  to  render  the  following  exposition  clearer' and  easier 
to  understand  I  give  here  at  the  outset  the  working  hypothesis 
which  has  guided  me  in  my  researches,  and  which  as  a  result 
of  the  experiments  has  won  full  confirmation.  The  aceto-acetic 
ion  and  the  undissociated  aceto-acetic  acid  molecule  have 
different  velocities  of  decomposition,  tiiat  of  the  former  heiny 
less  than  that  of  the  latter.  In  alkaline  solutions,  u-Jiere  the 
salt  is  almost  entirely  dissociated,  the  decomposition  therefore 
proceeds  with  the  velocity  of  the  ion:  the  reaction  is  here  of 
tlie  first  order.  In  strong  mineral  acid  solutions,  where  the 
aceto-acetic  acid  is  practically  undissociated,  the  reaction 
proceeds  tvitli  the  velocity  of  the  acid  molecule,  and  is  hke- 
wise  of  the  first  order;  and  in  solutions  near  the  neutral 
point,  wJiere  the  aceto-acetic  acid  is  only  partly  dissociated, 
the  velocity  of  decomposition  is  determined  by  tlie  dissociation, 
it    heiny  possible    to    express    the   velocity    of  tlie  reaction  by 
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tJie    folloivimj    formula,  irJiicJi    holds    good    for  any  Jcydrogen 

ion  concern trat  ion : 

r=  aVj  +  {l  —  a)Vra 

where  V  =  t]ie  velocity -constant  of  decomposition  of  the  entire 
compound,  Vj  =  the  velocity -constant  of  decomposition  of  tlie 
ion  and  Vm  =  that  of  the  acid  molecule,  and  «  =  the  degree 
of  dissociation. 

II.     31etliO(l. 

As  is  well  known,  the  alkvl  substitutes  of  the  aceto-acetic 
acid  ethyl  ester  may,  under  the  influence  of  acids  or  alkalis, 
undergo  decomposition  either  with  formation  of  ketone  and 
carbon  dioxide,  or  with  formation  of  acetic  acid  and  alkyl 
substitutes  of  acetic  acid.  The  former  decomposition  takes 
place  in  slightly  alkaline  or  acid  solutions,  the  latter  in 
strongly  alkaline  solutions.  The  aceto-acetic  acid  itself  under- 
goes ketouic  decomposition  almost  exclusively,  and  in  acid 
solutions  this  process  is  so  complete  that  the  estimation  of 
the  acetone  formed  can  quite  well  be  used  as  an  indirect 
means  of  quantitatively  estimating  the  aceto-acetic  acid.  Even 
in  alkaline  solutions  it  is  chiefly  ketonic  decomposition  that 
takes  place.  In  a  few  preliminary  experiments  with  alkaline 
fluid  it  was  proved  that  the  acid  decomposition  flrst  arose 
with  very  strong  alkaline  reaction.  A  greater  quantity  of 
acetic  acid  than  that  which  might  be  thought  to  be  present 
from  the  beginning  as  an  impurity  in  the  preparation  could 
only  be  shown  at  about  3 — 4  n  of  alkali,  and  therefore  with 
an  alkali  concentration  lying  considerably  above  that  used 
in  the  following  kinetic  experiments.  The  decomposition 
in  these  experiments  may  therefore  be  considered  to  have 
proceeded  quantitatively  in  the  ketonic  direction. 

In  Messinger's  method  for  estimating  acetone  we  have  an 
excellent  means  of  estimating  one  of  the  two  products  of  de- 
composition of  the  aceto-acetic  acid.  But  since  the  aceto- 
acetic  acid  itself  combines  with  iodine,  this  method  presupposes 
that  before  the  estimation  the  acetone  is  isolated  from  the 
aceto  acetic  acid,  an  isolation  which  can  be  performed  either 
by  distillation  in  vacuo  at  a  low  temperature,  or  by  blowing, 
when  the  air  will  carry  the  volatile  acetone  with  it.  How 
ever    both    these  processes  take  a  long  time,  and  are  therefore 
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unsuitable  to  kinetic  measurements  when  the  velocity  of  de- 
composition is  great.  There  is  a  danger  that  during  the 
process  the  aceto-acetic  acid  will  decompose  to  so  great  an 
extent  that  too  high  values  will  be  obtained  for  the  acetone 
formed.  And  if,  on  the  other  hand,  an  attempt  is  made  after 
the  isolation  of  the  acetone  to  decompose  the  remaining  aceto- 
acetic  acid  by  boiling  in  acid  solution,  and  to  estimate  the 
acetone  formed  in  equivalent  quantities  with  the  aceto-acetic 
acid,  the  result  is  a  similar  error,  although  in  the  opposite 
direction:  the  amount  of  aceto-acetic  acid  found  will  be  greater 
than  the  actual  amount. 

In  Winkler's  method  for  the  titration  of  alkali  in  the 
presence  of  carbonate,  however,  we  have  a  method  sufficiently 
accurate  to  enable  us  to  follow  the  decomposition  of  the  aceto- 
acetic  acid. 

On  the  decomposition  of  the  aceto-acetic  acid  in  alkaline 
solution  the  carbon  dioxide  yields  carbonate  with  excess  of 
sodium  hydroxide,  which  may  be  precipitated  with  barium 
chloride.  The  sodium  of  the  carbonate  passes  over  into  neutral 
sodium  chloride,  and  insoluble  barium  carbonate  is  precipitated. 
If  the  solution  is  now  titrated  with  hydrochloric  acid  and 
phenolphthalein  as  indicator,  it  will  be  found  that  the 
alkalinity  of  the  solution  diminishes  in  proportion  as  the 
aceto-acetic  acid  is  decomposed  (CH;j  •  C!0  •  CHsCOONa  + 
+  BaCU  +  NaOH  =  CH.,  •  CO  •  CH3  +BaC03  +  2  NaCl).  The 
difl'erence  between  the  hydrochloric  acid  used  in  'a  certain 
sample  and  that  consumed  after  complete  decomposition  is 
equivalent  to  the  amount  of  undecomposed  aceto-acetic  acid 
present  in  the  sample.  The  same  process  can  be  employed 
with  decomposition  in  acid  fluid,  provided  tjiat  care  is  taken 
that  the  carbon  dioxide  formed  is  not  allowed  to  escape,  and 
that  excess  of  titrated  hydroxide  is  added  before  the  addition 
of  the  barium  chloride. 

In    detail    the  estimations  have  been  carried  out  as  follows. 


1.     Preparation    of    aceto-acetic   acid  solutions  by  hydrolysis 
of  the  ethyl  ester. 

GoLDSCHMiDT  and  OsLAN  ^  have  shown  that  the  saponification 
of  the  ethyl  aceto-acetate  with  sodium  hydroxide  is  a  reaction 
1  Berichte,  1900,  8L^,  III,  3390. 
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« 

of  the  first  order  with  average  velocity  0,008  at  25'  C,  cal- 
culated with  Brigg's  logarithms.  The  time  when  the  decom- 
position is  half  over  is  therefore  about  35  min.,  and  after 
a1)out  G  hours  the  ester  is  to  all  intents  and  purposes  hydro- 
lysed.  In  our  experiments  hydrolysis  has  usually  taken  place 
at  a  temperature  of  from  18  to  25  degrees,  and  the  solution 
has  been  left  to  stand  for  18 — 20  hours  before  being  used  in 
the  decomposition  experiments.  For  the  experiments  a  prepara- 
tion from  Kahlbaum  has  been  used.  On  account  of  the  small- 
ness  of  the  quantity  at  my  disposal  no  purification  of  the 
preparation  could  be  performed.  In  general  there  was  consumed 
for  the  hydrolysis  of  about  15 — 16  millimols  of  ester  some 
tenths  of  a  millimol  more  sodium  than  was  theoretically  cal- 
culated. This  I  ascribe  to  the  impurity  of  the  ester  due  to 
acetic  ether. 

The  final  titer  after  the  decomposition  of  the  aceto-acetic 
acid  also  shows  somewhat  higher  values  (less  hydrochloric 
acid  was  used)  than  the  value  given  by  theoretical  calcula- 
tion. This  discrepancy  can  also  be  explained  by  the  contamina- 
tion with  ethyl  acetate. 

In  most  of  the  experiments  about  15 — 16  millimols  of  ethyl 
aceto-acetate  were  saponified  at  a  time,  in  about  50  ccm.  solu- 
tion containing  1,08 — 5  molecules  of  sodium  per  molecule  of 
ester.  At  room  temperature  and  with  the  proportion  of  alkali 
and  the  concentration  mentioned,  the  saponification  may  be 
concluded  without  the  decomposition  of  any  appreciable  quantity 
of  aceto-acetic  acid.  The  addition  of  barium  chloride  gives 
little  or  no  precipitation. 

2.     The  kinetic  measurements. 

All  the  decomposition  experiments  were  carried  out  in  a  water 
thermostat  at  a  temperature  of  37'  C. 

In  experiments  with  alhaline  reaction  the  solution  was 
allowed  to  remain  in  the  vessel  in  which  the  hydrolysis  had 
been  carried  out.  From  this  vessel  from  time  to  time  equal 
quantities  (about  5  ccm.)  were  taken  out  for  titration,  5  ccm. 
of  molar  barium  chloride  solution  were  added,  and  the  sample 
was  titrated  in  the  cold  to  loss  of  colour  with  n  10  hydro 
chloric  acid,  and  phenolphthalein  as  indicator.  No  special 
safeguards  were  taken  to  exclude  the  carbon  dioxide  of  the  air. 

30 — 103169.  Acta  med.  Skandinav.  Vol.  LI/I. 
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The  reagents  used  were  free  from  carbon  dioxide.  The  barium 
chloride  could  not  be  added  in  the  warm  according  to  Soren- 
sen's  proposal,  for  in  that  case  aceto-acetic  acid  would  have 
been  decomposed,  which  would  have  led  to  an  error  greater 
than  that  given  by  the  addition  of  the  chloride  in  the  cold. 

With  protracted  experiments  in  alkaline  solution  the  solu- 
tions gradually  became  discoloured.  The  brown  colour  arising 
had  a  certain  disturbing  effect  upon  the  colour-change  in  the 
titration.  The  final  titer  was  determined  after  heating  up  the 
sample  on  the  water- bath  until  constant  values  were  obtained. 

For  experiments  in  acid  solution  I  used  ordinary  flasks  or 
Erlenmeyer  flasks  with  glass  stoppers  ground  in.  Into  these 
was  placed  the  hydrolysis  solution,  which  was  then  acidified 
with  titrated  acid.  Short  test-tubes,  containing  sufficient  excess 
of  titrated  hydroxide,  were  further  introduced  into  the  vessels. 
The  glass  stoppers  were  greased  with  guttapercha  ointment, 
and  over  them  a  rubber  casing  was  stretched  in  order  further 
to  prevent  the  leaking  of  carbon  dioxide.  Immediately  before 
the  titration  the  contents  of  the  test-tubes  were  mixed  with 
the  reaction  mixture,  and  the  flasks  were  carefully  shaken  for 
a  couple  of  minutes  in  order  to  facilitate  the  absorption  of  the 
carbon  dioxide.  The  glass  stoppers  were  then  withdrawn,  and 
barium  chloride  was  added,  after  which  the  titration  proceeded 
in  the  usual  way. 


In  the  following  sections  the  material  of  the  experiments  is 
arranged  in  accordance  with  the  demands  of  the  working 
hypothesis  put  forward  on  page  2.  In  section  III  therefore 
we  shall  show  that  the  ketonic  decomposition  of  the  aceto- 
acetic  acid  in  strongly  acid  and  strongly  alkaline  solution 
proceeds  according  to  the  reaction  of  the  first  order.  In  sec- 
tion IV  it  will  be  demonstrated  that  the  velocity  of  decom- 
position in  the  domain  of  the  partial  dissociation  can  be 
calculated  from  the  dissociation.  Finally  in  section  V  a  further 
proof  of  the  correctness  of  the  hypothesis  will  be  given,  in  that 
the  value  for  the  dissociation-constant  of  the  aceto-acetic  acid 
calculated  from  the  velocities  of  decomposition  will  be  shown 
to  be  in  good  agreement  with  the  value  for  the  constant 
calculated  bv  other  methods. 
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III.    Estimation   of  the   yelocities   of  molecule  and  ion 

decomposition. 

Experiment  1. 

In  the  saponification  the  following  solution  was  used: 

Sodium  hydroxide  1.587  n 24.97  ccm. 

Ester 2.00     »      (2,068  gr.) 

Water up  to    52  » 

In  the  decomposition  5,05  ccm.  of  the  mixture  were  acidified 
with  9  ccm.  normal  hydrochloric  acid.  Immediately  before  the 
titration,  alkalising  with  an  equivalent  quantity  of  sodium 
hydroxide. 

Initial  titer,  titrating  to  pale  pink,  with  phenolphthalein, 
before  the  addition  of  barium  chloride,  22.00;  titrating  to 
complete  decolorisation  afte7'  the  addition  of  barium  chloride, 
22.04  ccm.  n  10  HCl.  No  decomposition  of  the  acid  has  there- 
fore   taken    place  during  the  saponification.     Final  titer:  7, .88. 

t.  (min.)  ccm.  n  10  HCl  used 

57  18.43 

91  16.90 

176  13.92 

244  11.91 

336  10.70 

395  9.95 


Experiment  2. 

For  the  saponification: 

Sodium  hydroxide  1.587  u 21.97  ccm. 

Ester 2.00     >      (2.068  gr.) 

Water up  to    52  » 

In  the  decomposition,  acidification  with  5.05  ccm.  normal 
HCl.  Before  the  titration,  alkalisation  with  5.05  ccm.  normal 
sodium  hydroxide.  In  each  sample  5.05  ccm.  hydrolysis 
mixture. 
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Initial    titer:    22.70    n/10    HCl.     No  carbon  dioxide  present. 
Final  titer:  7.95. 


,.  (min.) 

com.  q'10  HCl  used 

30 

20.67 

121 

16.04 

182 

14.47 

240 

12.89 

302 

11.65 

487 

9.76 

646 

8.90 

Experimeut  3. 

For  the  saponification: 

Sodium  hydroxide  1.191  n 50.21  com. 

Ester 2.05  gr. 

Titration    of    4.95    ccm.    in    each    test-sample.     Final    titer: 
26.15  ccm.  n/10  HCl. 


;.  (min.) 

ccm. 

n  10  HCl  used 

405 

40.20 

1645 

38.89 

4235 

36.12 

7400 

33.84 

13355 

31.76 

17495 

29.70 

Experiment  4. 

For  the  saponification: 

Sodium  hydroxide  1.587  n 24.97  ccm. 

Ester 2.07  gr. 

Water up  to    52        ccm. 

Titration  of  5.05  ccm.  in  every  sample.  Initial  titer,  before 
and  after  addition  of  barium  chloride,  22.70  ccm.  n/10  HCl. 
Final  titer:  7.95. 
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t.  (min.)  ccm.  n/lO  HCl  used 

1393  20.84 

3103  18.97 

4513  17.20 

10333  13.62 

13928  12.50 

In    the    experiments    the    H-    and    OH-concentrations    were 

approximately  as  follows: 

T,         .        ,  Initial  concentration  Final  cone. 

Jixperiment 

^  n  n 

1 [H+]        0.4fi  0.40 

2 0.2(5  0.14 

3 [0H-]     0.81  0.(50 

4 0.41  0.25 

If  the  reaction-velocity  constant  is  calculated  according  to 
the  formula  for  reactions  of  the  first  order,  we  obtain  the  fol- 
lowing series.  In  all  the  experiments  the  amount  of  aceto- 
acetic  acid  remaining  (a — x)  is  expressed  in  ccm.  of  n/10 
hydrochloric  acid.  The  value  of  the  first  sample  has  been 
taken  as  a  starting-point  for  the  concentrations,  and  the  time 
for  this  has  therefore  been  called  0.  The  calculation  was 
performed  with  natural  logarithms. 

Experiment  1. 

t — 57  (min.)  a — x           K 

0  11.05             — 

34  9.52  0.0044 

119  6.54  0.0044 

187  4.53  0.0048 

279  3.32  0.0043 

338  2.57  0.0043 


Experiment  2. 

50  (min.) 

a — X 

K 

0 

12.72 

— 

91 

8.09 

0.0050 

152 

6.52 

0.0044 

210 

4.94 

0.0045 

272 

3.70 

0.0041 

457 

1.81 

0.0043 

616 

0.95 

0.0042 
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Experiment  3. 

t— 405  (min.) 

a — X 

K 

0 

14.05 

— 

1240 

12.74 

0.000079 

3830 

9.97 

0.000090 

6995 

7.69 

0.000086 

12950 

5.60 

0.000071 

17090 

3.55 

Experiment  4. 

0.000081 

t— 1393  (min.) 

a — X 

K 

0 

12.89 

— 

1710 

11.02 

0.000092 

3120 

9.25 

0.000106 

8940 

5.67 

0.000092 

11535 

4.55 

0.000090 

A  glance  at  the  tables  will  show  that  K  in  the  different 
experiments  gives  values  that  agree  fairly  well  with  each 
other.  In  none  of  the  experiments  was  there  found  any 
decided  rise  or  fall.  This  is  confirmed  even  if  the  calculation 
of  the  constant  is  so  performed  that  the  difference  between 
times  and  logarithms  is  taken  between  every  sample  (and  not, 
as  here,  from  the  initial  values).  The  amount  decomposed 
in  these  experiments  is  therefore  directly  proportional  to  the 
aceto-acetic  acid  concentration  present.  In  the  two  experi- 
ments in  acid  solution  the  hydrogen  ion  concentration  varies 
quite  considerably,  in  accordance  with  the  statements  given 
on  p.  9.  It  is  however  so  great  that  we  may  assume  that 
the  aceto-acetic  acid  in  these  experiments  occurs  entirely  in 
the  form  of  undissociated  acid  (see  fig.  2).  Since  moreover 
the  values  for  K  in  the  two  experiments  give  a  good  mutual 
agreement,  we  are  authorised  in  assuming  that  the  aceto-acetic 
acid  in  the  form  of  undissociated  acid  molecule  is  decomposed 
with  a  rapidity  which  is  independent  of  the  hydrogen  ion 
concentration.  The  decomposition  proceeds  according  to  the 
reaction  of  the  first  order.  The  experiments  in  alkaline  solution 
give  similar  results.  Here  too  we  find  a  constant  velocity  of 
decomposition  of  the  ion.  Mutually,  however,  the  velocities 
of   decomposition  of  the  oxygen  molecule  and  the  ion  respect- 
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ively  show  great  differences,  the  velocity  of  the  former  being 
about  50  times  greater  than  that  of  the  ion.  In  order  to 
obtain  the  most  correct  values  possible  for  these  two  velocities, 
which  in  the  following  will  be  called  »the  molecule  decomposi- 
tion constants  {¥„>)  and  ■■-the  ion  decomposition  constant*  (!>), 
they  have  been  calculated  from  the  different  experiments  by 
the  aid  of  the  method  of  least  squares.  The  values  given 
below  are  therefore  those  which,  when  introduced  into  the 
formula  for  reactions  of  the  first  order,  cause  the  sum  of  the 
squares  in  the  deviations  between  calculated  and  observed 
values  to  become  a  minimum. 

For  the  molecule  decomposition  constant  we  obtain: 

inexp.  1:     0.00433 

»      »     2:     0.00417 

Average:     0.00425 

For  the  ion  decomposition  constant: 

in  exp.  3:  0.000077 
»      »     4:  0.000090 
Average:  0.00008 

If  the  mean  error  of  the  observations  is  calculated  according 
to  the  expression 

F=  ± 


n 


where  ^  is  the  deviation  between  observation  and  calculation. 
n  —  the  number  of  observations,  and  m  =  the  number  of  un- 
knowns in  the  equation,  we  obtain: 

Experiment  F  (ccm.) 

1 +  0.22 

2 +  0.31 

3 +0.35 

4 +0.25 

This  error  is  explainable,  since  several  sources  of  fallacy 
were  found  in  the  measurements.  Among  these  may  be 
principally  mentioned  the  diminution  of  the  titer  of  the 
sodium    hydroxide    owing    to    the    influence    of   the  glass,  the 
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intrusion  of  carbon  dioxide  from  the  air,  incomplete  absorp- 
tion of  the  carbon  dioxide  in  the  acid  experiments,  and  un- 
certain colour-change  due  to  the  discolorisation. 

As  a  final  result  of  the  experiments  in  this  section  it  may 
be  stated:  — 

1,  that  the  decomposition  in  strongly  acid  and  strongly 
alkaline  solution  proceeds  according  to  the  first  order  and  is 
independent  of  slight  changes  in  the  H"^-  or  OH'' -concentra- 
tion; 

2,  that  at  37"  C.  the  molecule  decomposition  constant  is 
0.00425,  and  the  ion  decomposition  constant  0.00008. 


IV.    Velocity  of  decomposition  at  partial  dissociation. 

The  equation  formulated  in  the  working  hypothesis 
V  =^  aVj  +  {1  —  a)V„^ 

is  an  expression  of  the  first  degree,  and  therefore  presupposes 
that  if  V  is  taken  as  ordinate  and  a  as  abscissa  in  a  systen 
of  rectangular  coordinates,  and  if  Vm  and  F/  are  constants,  a 
straight  line  will  be  obtained. 

In  order  that  the  degree  of  dissociation  of  the  aceto-acetic 
acid  in  the  experiments  might  be  recognised,  the  hydrolysis 
was  carried  out  with  the  slightest  possible  excess  of  alkali, 
and  an  amount  of  hydrochloric  acid  falling  below  that  of  the 
aceto-acetic  acid  was  added  to  the  hydrolysis  mixture.  On  the 
addition  of  the  hydrochloric  acid  an  amount  of  aceto-acetic 
acid  equivalent  to  the  excess  of  hydrochloric  acid  is  set  free, 
while    the    alkali    forms  a  neutral  salt  with  the  chlorine  ions. 

The  following  experiments  were  performed. 

Experiment  5. 

For  the  hydrolysis: 

Sodium  hydroxide  1.362  n 12.48  ccm. 

Ester 2.05  gr. 

Water up  to    50       ccm. 
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In  every  sample  4.94  ccm.  of  hydrolysis  mixture  +  6  ccm. 
n/10  hydrochloric  acid.  Immediately  after  the  hydrolysis  the 
amount  of  n/10  hydrochloric  acid  required  in  order  to  obtain 
neutral  reaction  against  phenolphthalein  in  4.94  ccm.  of  hydro- 
lysis mixture  was  1.10  ccm.  Amount  of  alkali  in  every  sample 
1.649  millimols.  At  the  beginning  of  the  experiment  no  carbon 
dioxide  demonstrable.  In  the  test-tubes  for  the  neutralisation 
in  the  titration:  3.187  millimols  of  sodium  hydroxide.  Final 
titer:   11.95  ccm.  n/lO  HCl. 

t.  (min.)  ccm.  n/10  HCl  used 


55 

26.06 

178 

24.37 

•392 

2:3.39 

434 

22.81 

487 
L140 

22.60 
21.90 

Expei 

•imeut 

6. 

For  the  hydrolysis: 

Sodium  hydroxide  1.362  n   .    .    .    31.0      ccm.. 

Ester 5.065  gr.     (38.93    millimols) 

Water up  to  150         ccm. 

In  every  sample  10.04  ccm.  hydrolysis  mixture  +  15  ccm. 
u/10  hydrochloric  acid.  Amount  of  n/10  acid  required  im- 
mediately after  hydrolysis  in  order  to  attain  neutral  reaction 
against  phenolphthalein  in  10.04  ccm.  hydrolysis  mixture: 
2.00  ccm.  No  carbon  dioxide  demonstrable  with  barium 
chloride  from  the  beginning.  Amount  of  alkali  in  everv 
sample  2.825  millimols.  In  the  test-tubes  for  neutralisation 
and  alkalisation  in  the  titration:  4.482  millimols.  Final  titer: 
after  6  hours  on  a  boiling  water-bath.  7.03,  7.30;  after  IS 
hours,  7.03,  7.01;  average,  7.09  ccm.  HCl. 


..  (min.) 

ccm.  n/lO  HCl  used 

53 

29.51 

159 

25.58 

221 

24.17 

274 

23.24 

358 

22.16 

442 

21.15 

612 

20.27 

1311 

18.87 
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In  these  experiments  the  dissociation  of  the  aceto-acetic  acid 
may  be  roughly  determined  in  the  following  way: 

_  original  alkali  added  —  hydrochloric  acid  added 

a  —  X 


The  fraction  expresses  the  relationship  between  the  amount 
of  salt  and  the  amount  of  acid  +  salt.  But  since  the  salt  can 
be  regarded  as  completely  dissociated,  and  the  acid  as  un- 
dissociated,  the  expression  is  at  the  same  time  an  approximate 
determination  of  the  relationship  between  ions  and  acid  mole- 
cule ions. 

In  the  course  of  decomposition,  however,  not  inconsiderable 
quantities  of  carbon  dioxide  are  formed,  and  as  a  result 
of  this  greater  quantities  of  free  aceto-acetic  acid  will 
be  present  than  appears  from  the  above  expression,  for  the 
carbon  dioxide  liberates  a  small  quantity  of  aceto-acetic  acid- 
CH3  •  CO  •  CH.  •  COO  +  H0CO3  =  CH3  •  CO  •  CHo  •  COOH  -f  HCO3. 
The  influence  of  the  carbon  dioxide  increases  according  as  the 
hydrogen  ion  concentration  approaches  the  neutral  point.  A 
correction  is  therefore  specially  necessary  for  the  last  values 
in  the  series  of  experiments.  This  correction  can  be  performed 
according  to  the  following  calculation. 

Both  the  relation  between  the  aceto-acetic  acid  and  its  salt 
and  that  between  the  carbon  dioxide  and  the  bicarbonate  are 
determined  by  the  hydrogen  ion  concentration  of  the  solution. 
Hence : 

T>         T>  ^  ^        [Bicarb.]    _ 

Ph  -  PMCa...  acid)  f  log^carb.  acid]  " 

r>  u.  1         [Aceto-acetate]  /,>. 

=  i-.V  (Aceto-acetic  acid)  +  log  ^^^^^^-^^.^^^.^^     .     .     .     U^ 


Asa  value  for  the  first  exponent  of  dissociation^  of  the  carbonic 
acid,  P,y  (carb.  acid),  may  be  taken  6.5,  and  for  the  aceto-acetic 
acid,  Ps  (Aceto-acetic  acid),  the  valuc  3.6  obtained  in  the  following 
section : 

'  log  Ks  =  10-  ^''. 
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[Bicarb.]    _     [Aceto- acetate] 


[Carb.  acid]      [Aceto-acetic  acid] 


10 --^.^      ...    (2) 


or 


[Bicarb.] [Aceto-acetate]  •  10    ^^ ,„. 

[COo]  4-  Bicarb.]~ [Aceto-acetic  acid]  +  [Aceto-acetate]  •  10^  ■■"  ^^ 

Let  1  —  a  be  the  fraction  of  the  aceto-acetic  acid  which  is 
found  as  acid  molecule.  Further  let  the  number  of  molecules 
of  carbon  dioxide  per  molecule  of  aceto-acetic  acid  =  q,  which 
expression  can  be  calculated  according  to 

original  total  amount  of  aceto-acetic  acid  —  (a  —  x) 

q  =  — ^ 

a  —  X 

We  then  obtain: 

i-"-(i-"°)+gi-a+rio----  ■•■(*) 

whence 

1  _„  _  (1  —  «o)  -  10- ^tl  +  (l-ao)  +  q]  ^ 

But  since  in  this  equation  10~^°[l  +  (1  —  a^)  +  q]  only  affects 
1 — 2  figures  in  the  third  decimal  place  of  (1  —  Oo),  this  factor 
may  be  struck  out  without  further  apjDroximation.  The  same 
applies  to  2(1  —  10~ -•«),  which  can  be put=-2,  and  (1  —  lO" "O^l- 
The  expression  simplifies  to 


1  -  «  =  -"^"  +  |/(L=it)  V  ^,j  +  (1  _  „„)]io-  ■"  .    .  (6) 


In  the  calculation  of  the  experiments,  however,  no  approxima- 
tion in  the  formula  has  been  made.  Formula  (5)  has  therefore 
been  used. 
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Before  the  calculation  of  the  experiments  the  values  found 
for  a  —  X  were  plotted  in  a  rectangular  system  of  coordinates. 
Through  these  values  was  drawn  a  curve,  and  this  was  divided 
into  periods  of  50  minutes  each  in  exp.  5,  and  100  minutes  in 
exp.  6.  The  values  for  a  —  x  both  in  the  middle  and  at  the 
limits  of  the  periods  were  then  graphically  interpolated.  For 
every  period  the  velocity  was  then  determined,  with 
approximation  that  the  decomposition  in  every  period 
taken  to  be  of  the  first  order.  The  velocity  found 
assumed  to  apply  to  the  middle  of  the  period.  The  graphical 
reconstruction  was  necessary,  partly  because  the  estimation  of 
the  velocity  within  small  periods  before  the  graphical  equalisa- 
tion is  extremely  uncertain  on  account  of  the  fact  that  even  a 
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Fig.  1.     Relation  between  velocity  of  decomposition  and  dissociation.   Ordinate: 

the    velocity    of   decomposition.     Abscissa:     the    dissociation.     The    ruled   line 

represents    the    calculated    values    for    the    velocity    of    decompositiou,  the 

values  in  exp.  5,  •  those  in  exp.  6. 
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titration  error  in  a  couple  of  hundredths  of  com.  gives  a  large 
error  in  the  total  result,  and  also  because  a  —  x  must  be 
determined  for  the  middle  of  the  period. 

In  the  following  tables  will  be  found  the  results  of  the 
calculation.  The  first  column  gives  the  time  in  minutes,  the 
second  the  values  for  a  —  x,  the  third  and  fourth  1  —  a,,  and 
<if,,  the  fifth  and  sixth  1  —  a  and  a,  calculated  as  above. 
C'olumn  7  contains  the  observed  values  for  V.  In  the  last 
column  V  has  been  calculated  from  «  and  1  —  a  according  to 
the   formula 

V^aVj  +  il  —  a)Vm 
in  which   Vm  has  been  put  =  0.00425   and   T}  —  0.00008. 


Experiment  5. 

t 

a  —  X 

1  —  0.0 

«0 

1  — rt 

a 

V(obs.) 

V(cal.) 

50 

14.18 

75 

13.74 

0.237 

0.763 

0.237 

0.763 

0.00118 

0.00107 

100 

13.37 

125 

13.02 

0.194 

0.806 

0.195 

0.805 

0.00101 

0.00089 

150 

12.71 

175 

12.4.3 

0.1.56 

0.844 

0.159 

0.841 

0.00080 

0.00074 

200 

12.21 

235 

11.97 

0.124 

0.876 

0.126 

0.874 

0.00072 

0.00061 

250 

11.78 

275 

11.69 

0.103 

0.897 

0.106 

0.894 

0.000G6 

0.00052 

300 

11.40 

325 

11.2(] 

0.068 

0.932 

0.073 

0.927 

0.00048 

0.00039 

350 

11.1.5 

375 

11.01 

0.047 

0.953 

0.055 

0.915 

0.00036 

0.00031 

400 

10.93 

425 

10.84 

0.032 

0.968 

0.043 

0.957 

0.00030 

0.00026 

450 

10.77 

475 

10.70 

0.<I2(» 

0.980 

0.034 

0.966 

0.00022 

0.00022 

500 

10.65 
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Experiment  0. 

t  a  —  X         1  — 0.0  oco  1  — «  a  V(obs.)  V(cai.) 

50        22.57 

100    20.50     0.354     0.646     0.:^54     0.6  J  6     0.00185    0.00156 

150  18.76 

200  17.56     0.245     0.755     0.247     0.75.S     0.00124    0.00111 

250  16.57 

300  15.78     0.160     0.840     0.164     0.8.36     0.00088    0.00077 

350  15.17 

400  14.64     0.095     0.905     0.103     0.897     0.00068    0.00051 

450    14.17 

500    13.79     0.039     0.961     0.057     0.943     0.00050    0.00032 

550        18.48 

If  the  observed  values  for  the  velocity  of  decomposition  are 
plotted  in  a  system  of  coordinates  in  which  the  ordinate  is 
V  and  the  abscissa  a,  the  values  arrange  themselves  in  a 
straight  line.  They  all,  however,  lie  somewhat  too  high,  a 
circumstance  which  has  its  natural  explanation  in  the  fact 
that  during  the  decomposition  the  acetic  acid  present  as 
impurity  has  appropriated  a  part  of  the  alkali,  so  that  a 
greater  amount  of  aceto-acetic  acid  is  liberated  than  appears 
from  1  —  «.  The  velocity  of  decomposition  therefore  becomes 
somewhat  greater  than  the  velocity  calculated  from  a. 

By  way  of  summary  of  the  experiments  here  described  it 
may  be  stated  that  in  the  domain  of  the  partial  dissociation 
of  the  aceto-acetic  acid  the  velocity  of  decomposition  follows 
the  formula  laid  doivn  in  the  luorJcing  hypothesis. 


Y.   Calculation  of  the  exponent  of  dissociation  of  tlie  ace- 

toacetic  acid  from  the  velocity  of  decomposition,  and  the 

agreement   between    the   value   thus   obtained   and  that 

found  by  electric  measurement. 

In  the  dissociation  equation 

:=   -/i-Aceto-acctic  acid \J-/ 

J-  ^ 
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all  the  factors  may  be  determined  before  the  calculation  of  the 
dissociation  constant  of  the  aceto-acetic  acid,  provided  that  the 
decomposition  is  allowed  to  take  place  in  an  acetic  acid-acetate 
mixture  of  known  concentration.     [iT"^]  becomes: 

[^^3=^1^^?  ■^- ® 

where   Ka  =  the    dissociation    constant    of   the  acetic  acid  (at 
37°  =  0.0000182). 
If  (2)  is  substituted  in  (l)  we  obtain  ^ 

j^  [Acetic  acid]       «     _  -j^  ,,^. 

■iLa      r  «         111       '  '^  —  -ti.Aceto-acetic  acid     ....     \0) 

[AcetateJ      1  —  « 

a 

In  this  expression  can  be  calculated  from  the  decomposi- 
tion equation 

V=aVj  +  (1  — a)7„, (4) 

to 

a     _Vnt  —  y  ... 

\  —  a~  V-Vj ^^^ 

^  This  formula  (3)  is  only  a  iirst  approximation.  A  correction  is,  however, 
unnecessary,  as  the  following  attempt  to  introduce  Bjerrum's  activity  constant 
shows  (see  Bjkrrum:  De  stcerke  Elektrolyters  Dissociation,  Forh.  v.  16 
skand.  Naturforskermote,  1916).  After  the  introduction  of  the  activity  constant 
(fa)  in  the  dissociation  equation  for  the  acetic  acid  we  get 

[g+]/a  •  [Acetate]/a  _    ^ 

[Acetic  acid]         "  ^'^ ^^^ 


or 


^^[Acetic  acid]      1 
[£r+]  =  -     -^^^-gtate]       -fa- ^^^ 

On  the  other  hand  we  obtain  from  equ.  (1)  after  introducing /«: 
lH^-]fa.afa 

I  —  Ji Aceto-acetic  acid UV 

Substituting  (b)  in  (c)  we  get 

-K'.j[Acetic  acid]      1 

[ Acetat^       'fa:''f^' "/"' 

1  =  jt  Aceto-acetic  acid 

in  which  fa  falls  out  on  reduction.     A  correction  of  the  dissociation    equation 
itself  is  therefore  unnecessary. 
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and    the    dissociation    equation    of   the    aceto-acetic    acid    thus 
takes  on  the  form 


[Acetic  acid]   Vm  —  V 

"[Acetate]    '  V—Vj 


li-A      r~A        ]     ]    n      '  "Tr         -Ft'  —  AAceto-aeetic  acid 


In  the  calculation  of  the  concentration  of  the  acetic  acid- 
acetate  mixture  regard  must  be  had  to  the  presence  of  aceto- 
acetic  acid  in  the  solution.  But  since  a  somewhat  inconsider- 
able correction  is  here  involved,  and  since  the  aceto-acetic  acid 
is  much  stronger  than  the  acetic  acid,  the  following  method  of 
procedure  may  be  considered  adequate. 

The  quantities  of  acetate  and  acetic  acid  were  calculated  as 
follows: 

Quantity  of  acetate  =  alkali  added  —  a(a  —  x), 

»  >'    acetic  acid  =  acetic  acid  added  —  acetate. 

A  correction  for  the  carbon  dioxide  liberated  during  the 
experiment  is  here  unnecessary,  since  the  amount  of  acetic 
acid  which  it  sets  free  falls  within  the  limits  of  error  of  the 
method. 


Experiment  7. 

For  the  hydrolysis: 

Sodium  hydroxide  1.191  n 50.21  com. 

Ester 2  (2.05  gr.) 

To  4.94  ccm.  hydrolysis  mixture  9.86  ccm.  acetic  acid  were 
added,  corresponding  to  12.276  millimols.  In  the  test-tubes 
10.04  ccm.  of  1.191  n  sodium  hydroxide.  Final  titers:  22.14; 
22.15;  22.12;  21.95.     Average:    22.09. 


t.  — 195  (mill.) 

ccm.  n/10  HCl  used 

a  —  X 

0 

34.5« 

12.04 

905 

29.04 

6.95 

1431 

27.78 

5.G!t 

2662 

25.36 

3.27 

3809 

24.02 

Un 

5246 

23.19 

1.10 
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In  the  calculation  the  curve  has  been  equalised  by  the  aid 
of  the  graphical  reconstruction,  and  the  division  into  periods 
(of  600  min.)  has  been  introduced  as  in  the  preceding  section. 
The  equalised  values  and  the  velocities  of  decomposition  cal- 
culated from  them  will  be  found  in  the  following  table. 


t.  (min.) 

a  —  X 

V 

0 

12.49 

300 

9.8.5 

0.0(1070 

600 

8.20 

900 

7.07 

0.0004*5 

1200 

6.24 

1500 

5.45 

0.00048 

1800 

4.82 

2100 

4.21 

0.00044 

2400 

3.71 

2700 

3.22 

O.o(io4<; 

3000 

2.82 

3300 

2.4r> 

0.<M)II4.S 

3600 

2.12 

3900 

1.84 

0.00047 

4200 

1.6(» 

4500 

1.12 

0.00(141 

4800 

1.25 

In  the  next  table  the  column  showing  the  time  is  followed 
by  the  values  for  «  and  for  the  hydrogen  ion  concentration  in 
the  solution  according  to  formula  (6),  after  correction,  and  finally 
by  the  dissociation  constant  of  the  aceto-acetic  acid,  expressed 
both  in  the  old  manner  and  as  the  exponent  of  dissociation. 
The  dissociation  constant  is  calculated  according  to  (5),  using 
the  constants  found  in  section  III  for  the  velocities  of  de- 
composition of  the  ion  and  the  acid  molecule. 


t.  (min.) 

('. 

[H 

+  ] 

K 

Ps 

0—  600 

0.85 

2.82- 

10--- 

l.GllO      1 

3.79 

600-1200 

0.91 

2.G4 

2.t:7 

3.57 

1200—1800 

0.92 

2.51 

2.74 

3.5(; 

1800-2400 

0.92 

2.42 

2.G0 

3.59 

2400—3000 

0.91 

2.85 

2.38 

3.02 

3000—3600 

0.91 

2.29 

2.18 

3.(i7 

3600—4200 

0.91 

2.27 

2.21 

3.6t; 

4200—4800 

0.9;; 

2.2(1 

2.92 

3.54 

-105169.  Acta 

Died.  Sea  II  din  at 

.'.   Vol. 

LIIl. 
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The  calculations  were  throug-hout  performed  to  one  decimal 
place  more  than  is  included  in  the  table.  The  result  shows 
that  the  exponent  of  dissociation  of  the  aceto-acetic  acid  at  o7' 
lies  between  3.79  and  3.54.  The  average  value  of  the  estima- 
tions is  S.62. 

B.     The  electrometrie  estimation. 

Experiment  S. 

For  the  hydrolysis: 

Sodium  hydroxide  0.36.56  n    .    .    48  ccm. 

Ester ^     "'      (15.77  millimols) 

After  the  hydrolysis  1.93  ccm.  of  n/lO  hydrochloric  acid 
before,  and  1.69  ccm.  after,  the  addition  of  barium  chloride 
were  used  for  the  neutralising  of  4.94  ccm.  The  original 
amount  of  alkali  added  was  1.755  millimols  in  4.94  ccm. 
Assuming  that  no  decomposition  took  place  the  amount  of 
Na-aceto-acetate  should  therefore  be  1.755  —  0.193  ==  1. 562 
millimols.  The  quantity  decomposed,  however,  amounts  to 
0.024  millimols,  whence  it  follows  that  the  real  amount  of 
aceto-acetic    acid   present  was  1.562  —  0.024  =  1.538  millimols. 

By  the  addition  of  hydrochloric  acid  a  series  of  mixtures  of 
sodium  aceto-acetate  and  aceto-acetic  acid  was  prepared.  To 
4-94   ccm.   of  the  mixture  were  added  the  following  quantities 

of  HCl: 

ccm.  0.1006  11  HCl       Amount  of  acid  in  milliraols 

1 11.9.3  12.00 

2 9.54  9.63 

3 5.93  5.97 

4 2.9.3  2.95 

Of  the  hydrochloric  acid  added  it  was  calculated  that 
1.755  —  1.538=0.217  millimols  was  consumed  in  the  neutra- 
lisation of  excess  of  alkali  and  in  the  expulsion  of  the  carbon 
dioxide,  the  rest  in  the  liberation  of  aceto-acetic  acid.    We  get 

Free  aceto-acetic  acid       Na-aceto-acetate  °^^^ 

millimols  (1.5-38  —  free  acid)  acid 

1 0.983  0.555  0.565 

2 0.746  0.792  1.062 

3 0.380  1.158  E.047 

4 0.<I78  1.460  18.71!^ 
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The  ion  concentration  in  the  various  solutions  (alkali  added/ 
volume  of  the  fluid)  was: 

Volume  in  ccm.        ion  concentration 

1 16.87  0.104 

3 14.48  0.121 

3 10.87  0.161 

4 7.87  0.223 

The  measurement  was  performed  with  the  instruments  of  the 
Lund  Physiological  Institute,  which  in  the  main  agree  with 
those  used  by  Sorensen.    The  following  values  were  obtained: 

Salt 

— t;t  t»  E 

acid 

1 0.565  15.5  0.5149 

•J 1.062  15.6  0.5309 

;} 3.047  15.6  0.5580 

4 18.718  lr\7  0.6108 

E — Eo 

In    the    calculation    according    to   the  formula  -pr~ =  Pu 

•^  0.0577 

the    value    for    E,,    proposed  by  Bjerrum  and  Gjaldb.ek  ^  was 
used,  instead  of  Sorensen's  value  (0.3377).     This  value  is  cal- 
culated with  regard  to  the  activity  constant,  and  is  0.334S. 
The  values  of  Pn  thus  obtained  for  the  solutions  are: 

Ph 

1 3.15 

3 3.40 

3 3.90 

4 483 

On    the    introduction    of   the  activity  constant  into  the  dis- 
sociation equation  the  latter  takes  the  following  form 


[■g+]  •  /a[Salt]/a  ^ 

[Acid] 


-ffciss. 


or  after  the  use  of  los-arithms 


C)"^ 


„         log  [Salt]       ,       ,         -,j 
P/i  —  r— ^  r  A    •  J  n  —  log  fa  =  /^,s 
log  [Acid]         ^  ' 

'  N.  Bjerrum  and  J.  K.  Gjaldb.ek:  Unders0gel8er  over  de  faktorer,  sum 
bestemmer  jordbundeus  reaktion.  Den  Kgl.  Veterinaer-  og  Landbobfliskolea 
Aarsskrift,  1919,  p.  69. 
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For  log  fa  Bjerrum  assumes  the  value: 

log  fa  =  —  0.3  V' C 

where  C  is  equal  to  the  ion  concentration  of  the  solution. 

According  to  this  calculation  Ps  in  the  preceding  measure- 
ments assumes  the  following  appearance: 

Ps 

1 3.54 

2 3.52 

3 3.58 

4 3.74 

The  exponent  of  dissociation  of  the  aceto-acetic  acid  is  there- 
fore found  to  lie  between  3.54  and  3.74.  If  the  last  value  is 
excluded  as  uncertain  on  account  of  the  extreme  smallness  of 
the  amount  of  acid  in  comparison  with  the  salt,  we  get  as  an 
average  for  the  first  three  estimations  5.55.  The  value  obtained 
in  the  preceding  section  was  found  to  lie  between  3.54  and  3.7!t, 
with  average  3.62.  Tlie  estimations  of  the  exponent  of  dissocia- 
tion of  the  aceto-acetic  acid  from  the  velocity  of  decomposition 
and  hy  the  electrometric  method  therefore  give  values  which 
are  in  good  mutual  agreement. 

The  experiments  described  in  this  section  therefore  also 
sup])ort  the  working  hypothesis  laid  down  in  the  introduc- 
tion. They  furnish  at  the  same  time  a  good  example  of  the 
practicability  of  B.jerrum's  method  of  correction. 

Since  performing  the  above  measurements  I  have  found  in 
the  literature  a  statement  as  to  the  dissociation  constant  of 
aceto-acetic  acid.  It  comes  from  L.  J.  Henderson  and  K.  Spiro.^ 
These  writers  have  obtained  the  value  1.5  •  10  ^,  which  cor- 
responds to  an  exponent  of  dissociation  3.82.  The  measurement 
was  carried  out  by  the  method  of  Friedenthal  and  Salm. 
The  value  is  of  the  same  order  of  size  as  my  own,  but  is 
two  units  higher  in  the  first  decimal  place.  In  view  of  the 
fact  that  the  indicator  method  used  by  the  two  authors  must 
be  considered  less  exact  than  the  electrometric  method,  the 
agreement  is  quite  good  and  the  difference  between  the'  two 
values  is  of  very  little  importance. 

'  Znr  Kenntnis  des  lonengeleichqeivichts  im  ()yganisniiif<.  IMorhcm. 
Zeitschr.,  1909,  15,  8.  105—11:1 
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VI.    The  influence  of  the  hydrogen  ion  concentration  upon 
the  velocity  of  decomposition. 

A  general  survey  of  the  influence  of  the  hydrogen  ion  con- 
centration upon  the  velocity  of  decomposition  may  be  arrived 
at  by  means  of  the  following  calculation. 

For  substitution  in  the  formula 

V=aVj  +  (1— «)T^, (1) 

fi  and  1  —  «  may    be    expressed  as  functions  of  Pa  and  P.<  in 
the  following  manner: 

_  [Salt] IQPh-Ps 1  (. 

"  ~  [Salt]  +  [Acid]       1  +  10^^- -P.^  ~  IQPh-Pu  +  1 '     ^^> 

^^        ^  "  [Salt]  +  [Acid]      10^//-^-^  +  1    •    •    •  ^^^ 


Substituting  (4)  and  (5)  in  (1)  we  get 
whence 


F  =  r,  +  (F„.-r,)-p-^--- (0) 


By  the  aid  of  this  formula  the  following  table,  illustrated 
by  iig.  2,  has  been  worked  out.  In  the  calculations  the 
following  constants  have  been  used: 

Vj  =  0.00008 
Fm  =  0.00425 
P.v  =  3.62 
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Ph 

V 

0 

0.00425 

1 

0.00424 

2 

0.00415 

3 

0.00344 

4 

0.00131 

5 

0.00025 

6 

0.00010 

7 

0.00008 

-14 

0.00008 

The  velocity  of  decomposition  is  therefore  over  the  hydrogen 
ion  concentration  P//  =  1,  and  under  P//  =  7,  independently 
of  changes  in  the  concentration.     The  greatest  sensitiveness  to 


v.io- 
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\ 
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\ 

320 

"KCi 

200 
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40 
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\ 

V 

V 

[ 

F\<c.  2.     Relation  between  the  velocity  of  decomposition  and  the  hydrogen  ion 
<'oncentration.     Abscissa:  [ff+l,  expressed    in    P//.     Ordinate:    the  velocity  of 

decomposition. 
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changes  in  the  reaction  lies  between  2  and  5,  where  a  change 
of  even  a  tenth  or  a  couple  of  tenths  of  a  unit  makes  great 
diiierences  in  the  velocity  of  decomposition.  The  shape  of  the 
curve  is  of  the  same  nature  as  that  obtained  when  the  colour- 
change  of  an  indicator  is  represented.  The  different  velocities 
of  decomposition  of  the  ion  and  the  molecule  here  correspond 
to  the  ditferent  colours  of  the  indicator. 


TIL    (oncliisioii. 

In  the  foregoing  pages  the  ketonic  decomposition  of  aceto- 
acetic  acid  in  well-defined  solutions  has  been  described.  It  is 
not  however  certain  that  the  results  obtained  may  be  directly 
applied  to  the  conditions  within  the  organism.  It  is  possible 
that  certain  substances  in  the  animal  fluids  or  tissues  may 
hasten  or  retard  the  decomposition.  Such  substances  may  be 
simple  compounds  working  catalytically,  or  else  enzymes  either 
in  the  blood  or  in  the  tissues;  they  may  further  influence  the 
velocity  of  decomposition  either  of  the  ion  or  the  molecule 
alone,  or  of  both  together.^  These  matters  require  further 
study.  However  our  researches  show  at  least  —  a  point 
which  has  already  several  times  been  emphasised  in  regard 
to  the  biological  processes  —  the  importance  of  paying  due 
regard  to  small  changes  in  the  hj'drogen  ion  concentration. 
The  velocity  of  decomposition  of  the  aceto-acetic  acid  within 
the  organism  must  be  measured  with  known  hydrogen  ion 
concentration,  or  at  least  with  the  same  concentration  in  the 
control.  The  earlier  researches  in  this  domain  seem  to  me  to 
lose  considerably  in  convincingness  precisely  on  account  of 
their  lack  of  definiteness  in  this  respect. 

One  question  in  regard  to  the  decomposition  in  the  diabetic 
organism  can  however  here  be  answered.  Can  the  acidosis 
in  the  diabetic  organism  noticeably  increase  the  velocity  of 
decomposition  of  the  aceto-acetic  acid?  From  the  measure- 
ments accessible  it  appears  that  even  with  the  strongest  acid 
poisoning  in  the  diabetic  organism  the  hydrogen  ion  coucentra- 


'  See  Pollak:  iJber  die  Abspaltnng  von  Aceton  uus  acetcssigsaurcn  Salzen 
dnnh  Organausziise  unil  Eiweisskorper.  Beitr.  z.  Cheni.  Path.  u.  Phvsiol.  1907. 
10.  S.  •232—250.  ^ 
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tion  is  hardly  raised  more  than  a  few  tenths  of  a  unit  above 
the  normal  neutral  reaction.  Since  a  noticeable  increase  in 
the  velocity  of  decomposition  first  appears  v\dien  the  hydrogen 
ion  concentration  rises  to  over  P/,  =  (]  (see  fig.  1),  it  follows 
tJiat  the  increased  hydrogen  ion  concentration  in  acidosis 
cannot  noticeably  accelerate  the  velocity  of  decomiiosition  of 
the  aceto-acetic  acid.  On  the  other  hand  the  velocity  of  de- 
composition of  the  aceto-acetic  acid  in  the  urine  is  probably 
increased,  on  account  of  the  high  h^^drogen  ion  concentration 
of  the  urine  in  diabetics  with  acidosis. 

In  itself  tJie  hetonic  decomposition  of  the  aceto-acetic  acid 
is  a  favourahle  moment  for  tire  maintenance  of  the  neutral 
reaction.  With  acid  reaction  carbon  dioxide  is  liberated,  and 
this  can  be  got  rid  of  through  the  lungs,  while  the  neutral 
ketone  remains.  With  alkaline  reaction  there  is  liberated 
from  the  monobasic  aceto-acetic  acid  dibasic  carbon  dioxide. 
Thus  the  reaction  always  tends  towards  the  bicarbonate  reac- 
tion {Pi!  =  8.37),  whether  the  decomposition  takes  place  in  acid 
or  in  alkaline  fluid.  AVith  acid  liydrolysis,  on  the  other  hand, 
there  are  formed  two  molecules  of  acetic  acid,  and  hence  a 
double  amount  of  alkali  is  required  for  neutralisation.  The 
importance  of  this  system  of  regulation  depends  entirely  upon 
the  extent  to  which  aceto-acetic  acid  is  formed,  and  the  extent 
to  which  ketonic  decomposition  takes  place,  in  the  organism. 
On  these  points  we  are  up  to  the  present  entirely  without 
any  qualitative  or  (quantitative  statements. 

A  few  words  may  finally  be  added  on  a  point  of  methodology. 
In  the  separate  estimation  of  acetone  and  aceto-acetic  acid  in 
urine  the  usual  method  (Folin's)  is  to  drive  off  the  free  acetone 
by  blowing  air  through,  and  then  to  estimate  the  aceto-acetic 
acid  remaining  by  decomposing  it  in  acid  solution,  distilling 
over  the  acetone,  and  estimating  that.  Another  method  is  to 
separate  the  acetone  by  distillation  in  vacuo  and  at  a  low 
temperature.  Here  there  has  always  been  .a  risk  of  error  on 
account  of  the  decomposition  of  the  aceto-acetic  acid  during 
the  process  of  driving  out  the  acetone.  Provided  that  no 
substances  present  in  the  urine  hasten  the  decomposition 
(which  point  is  at  present  the  object  of  our  investigations), 
we  can  now  with  certainty  calculate  the  time  which  is  at  our 
disposal  in  the  driving  out  of  the  acetone.  If  the  solution  is 
rendered     alkaline    so    that    the    hydrogen    ion    concentration 
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during  the  process  lies  to  the  right  of  7,  the  decomposition  at 
o7  degrees  will  proceed  with  the  small  velocity  of  O.OOOOH.  If 
we  allow  for  an  error  e.  g.  of  0.5  °«,  we  have  at  this  temperature 
63  minutes  at  our  disposal  for  the  driving  out  of  the  acetone, 
while  with  hydrogen  ion  concentration  Ph  =  2  this  error  is 
reached  after  only  1.2  minutes. 


(Travail   de  I'lnstitut  serothera picnic  de  I'Etat  daiiois.) 


Recherches  sur  la  bacteriologie  et  Fepidemi- 
ologie  (le  rinflueiiza  de  1918—1919  (la  Grippe 

espagnole ). 

Par 
OLUF  THOMSEN  et  MARTIN  KRISTENSEN. 


Nos  recherches  ont  commence  en  juillet  191<S,  quand  les 
premiers  cas  de  la  pandemic  grippale  ont  paru  a  Copenhague, 
et  elles  se  so  at  terminees  vers  la  iin  de  mars  1919. 

Une  question  principale,  que  nous  cherchious  a  resoudre  etait 
la  suivante:  Est-ce  que  le  bacille  de  Pfeiffer  est  la  cause  de 
V Influenza  pandcmique? 

La  totalite  de  la  marche  clinique  de  la  soi-disant  »grippe 
espagnole»  de  1918 — 1919  etait  d'accord  avec  celle  de  la  pan- 
demic de  1889 — 1890,  quoique  les  cas  fissent  paraltre  certaines 
nuances.  Ainsi,  on  observait  dans  la  derniere  epidemic  plus 
souvent  des  pneumonies  hemorrhagiques,  tandis  que  le  rhume 
de  cerveau  etait  plutot  moins  frequent  que  dans  la  pandemie 
de  1889.  Cependant  il  y  avait  une  difference  remarquable:  la 
maladie  attaquait  presqne  exclusivement  des  personnes  jeunes 
(au-dessous  de  40  ans),  tandis  que  la  pandemie  de  1889  avait 
atteint  aussi  une  partie  considerable  de  gens  ages.  Si  les  deux 
pandemics  sont  de  meme  nature  il  y  a  une  possibilite  probable 
que  la  nommee  exemption  des  classes  plus  agees  puisse.  etre 
le  resultat  d'une  immunite  (relative),  qui  est  acquise  autrefois, 
specialement  pendant  la  pandemie  de  18.S9.  Plusieurs  auteurs 
ont  dej^  fait  valoir  cette  explication. 
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En  attendant,  on  ne  pent  pas  dire  que  la  question  de  savoir 
si  I'influenza  produit  reellement  une  immunite  soit  resoliie: 
tandis  que  quelques-uns  supposent  avoir  observe  une  immunite 
indubitable  (relative),  d'antres  ont  porte  leur  attention  sur  les 
reinfections  incontestablement  existantes,  et  cest  pour  cette 
raison  qu'ils  sont  disposes  a  pretendre  qu'il  n'y  a  pas  du  tout 
dimmunite  contre  I'influenza. 

Nous  avons  cherche  a  eclairer  la  question  dimmunite  en 
examinant  le  personnel  de  deux  banques  principales  et  de  deux 
grands  magasins  de  confection  a  Copenhague. 

On  pent  en  voir  le  resultat  au  tableau. 

Divises  en  classes  de  10  ans,  les  materiaux  montrent  distinc- 
tement,  comment  la  susceptibilite  baisse  continuellement  en 
avancant  en  age.  Cette  resistance  augmentante  est  a  considerer 
soit  comme  une  suite  immediate  de  lage,  une  sorte  de  pheno- 
mene  senile  si  Ton  veut,  soit  comme  une  vraie  immunite  ac- 
quise  a  la  suite  d'une  infection  precedente.  II  est  a  remar- 
quer  que,  contrairement  a  la  premiere  possibilite,  les  personnes 
plus  agees  qui  tombent  malades  ne  sont  point  attaquees  plus 
legerement  que  les  plus  jeunes,  et  que  la  mortalite  entre  les 
malades  croit  fortement  avec  I'age.  II  est  aussi  a  faire  res- 
sortir  qu'on  connait  des  pandemics  on  les  classes  avancees  fu- 
rent  atteintes,  si  ce  n'est  aussi  fort  que  les  plus  jeunes,  du 
mo  ins  assez  remarquablement. 

Que  :>la  grippe  espagnole>  donnait  naissance  ii  une  immunite 
evidente,  c'etait  indiscutable.  Parmi  les  1,121  personnes  il  y 
en  eut  seulement  36  (=  o,2  %)  qui  furent  atteintes  deux  fois. 
L'immunisation  se  presenta  aussi  nettement  dans  ces  sections 
des  dits  etablissements  ou  la  maladie  faisait  rage  a  chaque 
epoque  de  I'epidemie.  Au  commencement  de  la  pandemic,  c'etaient 
dans  les  banques  de  preference  les  sections  de  fonds,  d'actions 
et  de  caisses,  on  le  personnel  fut  attaque,  dans  les  magasins 
de  confection  c'etaient  les  employes  de  I'expedition,  c'est  a  dire 
les  personnes  les  plus  connexes  au  public.  Plus  tard,  les  dites 
sections  furent  presque  epargnees  tandis  ([ue  c'etaient  les  bu- 
reaux internes  qui  furent  frappes. 

A  nos  recherches,  nous  avons  adresse  a  chaque  personue  au- 
dessus  de  30  ans  la  demande,  si  elle  avait  ete  attaquee  pen- 
dant la  grande  epidemic  de  1NS9— 1891.  Parmi  981  personnes 
de  Tage  nomme,  276  furent  attaquees  de  la  grippe  espagnole  , 
70;")  y  echapperent.    Parmi  ces  276  12  (4  '")  se  declaraient  avoir 
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ete  aussi  attaquees  pendant  la  pandemie  de  1889 — 1891.  Parmi 
les  705  qui,  jusqu'a  novembre  1918  avaient  ete  epargnees  par 
>4'espagnole»,  6o  (—  8,9  %)  declaraient  avoir  en  la  maladie  pen- 
dant I'epidemie  de  1889 — 1891. 

Qnant  aux  autres  ils  ont  fait  savoir  soit  avoir  evite  I'influ- 
enza  de  1889 — 1891  soit  ne  pas  s'en  souvenir.  En  somme  on 
ne  pent  pas  dire  que  les  nombres  cites  soient  de  grand  appui 
a  la  supposition  disant  que  la  dite  resistance  croissante  avee 
I'age  est  causee  par  une  infection  grippale  de  1889 — ^1891.  Ce- 
pendant  il  faut  se  rappeler  que  les  declarations  d'une  maladie 
legere,    rechappe    il  y  a  28  ans,  n'ont  qu'une  valeur  passable. 

II  resulte  done  de  1' investigation  mentionnee,  que  ^da  grippe 
espagnole"^  produit  une  immunite  (relative),  et  qu'il  est  vrai- 
semblable,  que  rexemption  relative  des  classes  plus  agees  pro- 
vient  d'une  infection  jadis  subie.  A  la  fin  de  notre  article, 
nous  parviendrons  a  rendre  probable,  que  1' immunite  peut  etre 
causee  par  acces  de  maladie  apparteuant  soit  a  une  pandemie 
ou  a  une  petite  epidemic  localisee  soit  enfin  aux  soi-disant  cas 
sporadiques. 

Le  microbe  specifique  de  la  grippe  espag'nole^ 

Par  suite  de  la  marche  clinique  et  epidemiologique  totale  de 
»la  grippe  espagnole-  il  est  tres  vraisemblable  que  la  dite  ma- 
ladie et  r influenza  pandemique  sont  causees  par  le  meme  mi- 
crobe. Aussi  la  question  principale  est  de  savoir  si  le  bacille 
de  Pfeiffer  est  le  vrai  microbe  de  I'influenza.  Deux  points 
sont  tout  de  suite  a  remarquer  au  sujet  de  I'epidemie  espag- 
nole»:  1)  que  I'apparition  du  b.  de  Pfeiffer  —  a  en  juger  les 
publications  suivies  jusqu'a  present  —  a  ete  singulierement 
irreguliere,  c'est  ainsi  que  quelques  investigateurs  Font  trouve 
dans  la  plupart  des  cas  examines,  tandis  que  d'autres  ne  I'ont 
pu  demontrer  qu'en  pen  de  cas  ou  meme  nulle  part,  2)  au  cours 
de  I'epidemie  le  b.  de  Pfeiffer  semble  avoir  paru  a  frequence 
augmentante,  specialement  dans  I'espace  a  partir  de  la  pre- 
miere attaque  de  I'epidemie  aux  mois  d'ete  1918  jus([u'a  sa 
fureur  en  automne  de  la  meme  annee,  ou  presque  tons  les 
investigateurs  en  France,  en  Angleterre,  en  AUemagne  et 
en  Amerique  le  trouvaient  tres  frequemment.  Cependant  il 
n'est  pas  question  d'une  apparition  si  constante  comme  celle 
oii  Pfeiffer  le  trouvait  pendant  la  pandemie  anterieure. 
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Les  partisans  qui  soutiennent  la  theorie  du  h.  de  Pfeiffer 
comme  etant  la  cause  de  I'influenza  appuient  leur  supposition 
sur  les  points  suivants: 

1)  que  I'apparition  de  h.  du  Pfeiffer  est  etroitement  liee  aux 
epidemies  de  I'iniiuenza; 

2)  qu'on  le  trouve  presque  constamment,  si  Ton  ehoisit  bien 
ses  objets,  car  on  pourrait  le  decouvrir  dans  les  autopsies,  sou- 
vent  meme  en  culture  pure,  dens  les  petites  gouttes  de  pus  ou 
de  mucus  qu'ou  peut  faire  paraitre  des  bronches  les  plus  fines 
en  comprimant  le  tissu  pulraonaire; 

o)  qu'il  se  trouverait  probablement  toujours  au  commence- 
ment de  la  maladie  et  puis  qu'il  serait  supprime  par  des 
strep tocoques,  pneumocoques  etc.,  specialement  dans  les  cas  de 
pneumonie. 

4)  (]u'on  peut  demontrer  dans  le  sang  des  malades  revolution 
d'une  agglutinine  specifique  vis-a-vis  du  b.  de  Pfeiffer. 

Aucun  de  ces  arguments  n'est  done  convaincant.  Sans  doute 
on  ne  peut  pas  nier,  que  le  b.  de  Pfeiffer  est  lie  aux  epide- 
mics de  I'influenza.  En  cette  faveur  on  peut  citer  les  obser- 
vations bacteriologiques  vers  la  fin  de  la  pandemic  precedente, 
pendant  celle  qui  vient  de  terminer  et  pendant  plusieurs  moin- 
dres  epidemies  des  annes  intermediaires.  Une  de  ces  epidemies 
localisees  a  ete  specialement  examinee  par  Scheller,^  qui  trou- 
vait  tres  frequemment  pendant  I'epidemie  le  b.  de  Pfeiffer  et 
chez  les  patients  et  chez  les  personnes  en  bonne  sante,  tandis 
(ju'il  disparut  tout  a  fait  apres  I'epidemie  terminee.  On  I'a 
trouve  encore  assez  frequemment  pendant  diiFerentes  moiudres 
epidemies  des  annees  dernieres  precedant  la  pandemic  de  1918 
— 1919  chez  les  malades. 

Par  opposition  a  cela  dans  le  »Institut  ftir  Infektionskrank- 
heiten  a  Berlin  on  n'a  pas  trouve  avec  surete  le  b.  de  Pfeif- 
fer depuis  1912,  quoique,  pendant  des  annees  entieres,  on  y 
eut  dirige  I'attention  sur  ce  microbe,  en  se  servant  sans  doute 
d'une  technique  irrejDrochable  pour  sa  culture.  II  est  cite  qu'on 
I'a  recherche  specialement  dans  les  cas  de  phtisie.  Pfeiffer 
mentionne  que  Selter  de  Bonn  ne  trouve  pas  le  b.  de  Pfeiffer 
depuis  1904. 

Cependant  il  faut  attester,  ([ne  le  b.  de  Pfeiffer  pendant  la 
premiere  dizaine  suivant  la  pandemic  de  1889 — 189  L  est  trouve 
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assez  soiivent  dans  les  cas  de  phtisie,  coqiieluclie,  rougeole  et 
plusieurs  autres  maladies.  Plus  tard  on  n'a  guere  recherche 
ces  relations,  et  il  taut  se  reserver  quant  a  la  generalisation 
absolue  des  experiences  negatives  de  Berlin  et  de  Bonn.  Mais 
meme  si  le  b.  de  Pfeiffer  est  lie  principalement  aux  epidemics 
de  Tintiuenza  il  ne  s'en  suit  pas  necessairement,  qu'il  soit  le 
vrai  virus  de  I'influenza:  il  serait  possible,  que  I'infection  grip- 
pale  rendit  un  sol  tres  propre  a  une  infection  con-secutive  du 
b.  de  Pfefffer. 

La  dite  apparition  irreguliere,  qu'on  trouve  pendant  la  pan- 
demic de  1918 — 1919  et  aussi  pendant  la  precedente,  et  qui 
montre  une  tendance  d'extension  pendant  la  marche  de  la  pan- 
demic favorise  beaucoup  cette  interpretation. 

En  ce  qui  concerne  les  recits  d'une  existence  presque  con- 
stante  du  b.  de  Pfeiffer  dans  le  contenu  des  bronchioles,  il 
faut  preciser,  que  d'autres  microbes  aussi,  specialement  de  dif- 
ferentes  streptocoques.  sont  trouves  tres  regulierement  par  plu- 
sieurs auteurs,  dans  les  cas  de  pneumonic  et  souvent  meme  en 
culture  pure. 

L'hypothese  de  I'existcnce  constante  du  b.  de  Pfeiffer  au 
commencement  de  la  maladie  manque  beaucoup  d'afiirmation 
directe,  et  au  cas  on  ellc  serait  fondee  on  pourrait  neanmoins 
supposer,  que  le  b.  de  Pfeiffer  etait  un  microbe  secondaire 
ajoute  a  un  virus  primaire  inconnu. 

Enfin  quant  a  la  reaction  d'agglutination  elle  n'est  que  tres 
inconstante  et  faiblc.  D'ailleurs  il  faut  remarquer  que  meme 
une  reaction  constante  et  forte  ne  prouverait  pas  la  significa- 
tion primaire  du  b.  de  Pfeiffer.  Sous  ce  rapport  on  n'a  qu'a 
considerer  les  faits  dans  le  typhus  exanthematique,  ou  comme 
on  le  sait,  le  serum  des  malades  est  constamment  agglutinant 
vis-a-vis  de  certaines  formes  de  proteus;  celles-ci  ne  sont  pas 
neanmoins,  par  differentes  causes,  a  considerer  comme  la  source 
dc  la  maladie.  Du  reste,  revolution  d'agglutinine  vis-a-vis  du 
b.  de  Pfeiffer,  meme  qu'elle  soit  causee  par  ce  microbe,  ne 
devrait  pas  signifier  autre  chose,  que  les  malades  auraient  ete 
infectes  du  b.  de  Peiffer  sans  qu'on  en  efit  pu  conclure  quel- 
que  chose  de  la  nature  primaire  ou  secondaire  de  cette  infec- 
tion. 

Avant  de  mentionner  le  resultat  de  nos  recherches,  nous 
rendrons  compte  des  demandes  suivantes. 
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1)  Qii'est-ce  que  Ton  comprend  sous  le  noni  de  bacilles  de 
Pfeiffer<-^ 

2)  Les  h.  de  Pfeiffer  sont-ils  tous  de  la  meme  espece  oii  y 
a-t-il  plusieurs  varietes? 

Nous  comprenons  sous  bacilles  de  Pfeipfer  des  bacilles  de 
qualites  suivantes: 

1.  Ce  sont  des  bacilles  qui  ne  prennent  pas  le  (iram.  En 
forme  typique,  qu'on  trouve  le  plus  communement,  ils  sont  de 
petits  batonnets,  de  0,3  a  0.4  ,«  de  largeur,  et  de  0,5  a  1,5  /' 
de  lono-ueur;  les  bouts  sont  arrondis.  On  trouve  ordinairemeut 
un  certain  polymorphisme,  assez  caracteristique,  la  longueur  et 
rarrangement  reciproque  des  bacilles  variant  passablement  dans 
la  meme  preparation.  De  plus  on  voit  souvent  quelques  exem- 
plaires  de  2  a  3  /'  de  long  ou  encore  plus  longs  (les  »schein- 
iaden^>  des  auteurs  allemands). 

On  trouve  aussi  des  cultures  ou  les  bacilles  ont  une  taille 
tres  variable:  tantot  il  s'agit  totalement  de  batonnets  greles 
de  2  a  3  /n  de  long,  tantot  de  filaments  encore  plus  longs, 
courbes  et  partiellement  gros  (»pseudoinfluenzabazillen»  de 
Pfeiffer);  tantot  enfin  les  bacilles  ont  un  aspect  extremement 
polymorphe,  c'est  ainsi  qu'il  se  trouve  dans  la  meme  culture 
des  bacilles  d'apparence  typique,  des  batonnets  longs  et  fins, 
des  bacteries  fortement  »gonflees»  de  2  a  3  /'  de  large,  enfin 
des  exemplaires  tres  petites  et  globulaires  etc.  D'autre  part, 
1  y  a  des  cultures,  ou  tous  les  individus  sont  tres  courts  et 
similaires  comme  dans  les  cultures  du  bacille  de  le  coqueluche 

de    BORDET. 

II  n'est  pas  practicable  d'eliminer  les  formes  irregulieres  nien- 
tionnes  de  I'espece  nomme  b.  de  Pfeiffer,  parce  quon  voit 
frequemment,  que  des  bacilles,  qui  sont  un  jour  tout  a  fait 
typiques  morphologiquement.  presentent  apres  reensemencement 
des  formes  fort  alterees,  et  cela  bien  que  les  deux  cultures 
aient  pousse  apparemment  dans  les  memes  conditions. 

2.  Sur  gclose  sanglante  (de  la  gelose  melangee  avec  du 
sang  de  cbeval  defibrine  en  proportion  de  3  pour  1)  le  b.  de 
Pfeiffer  pousse  en  tres  petites  colonies  claires,  0,  mm.  2;')  a 
0,  mm.  5  de  diametre.  Apres  un  ensemencement  massif,  on 
voit  s'evoluer  une  couche  claire  et  mince,  ou  on  distingue  a 
peine  des  colonies  isolees.  En  cas  ou  le  developpemerit  est 
plus  vigoureux,  ce  qui  pent  arriver  soit  en  presence  d'autres 
o-ermes    soit    par    endommagement    des    corpuscules.    le    milieu 
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nntritif  pregente  alors  une  coloration  partieulierement  fonct^e. 
Des  colonies  isolees  pures  poussent  alors  energiquement  en 
forme  de  disqnes  plats  qui  sont  un  pen  eleves  au  milieu,  1 
inm.  de  dianietre  environ. 

i).  Sur  gelose  hemoglohinee  (de  la  gelose  —  qui  ne  doit  pas 
etre  sterilisee  dans  I'autoclave  a  120  mais  par  chauffage  dis- 
continu  a  100  —  melangee  avec  une  solution  aqueuse  con- 
centree  de  globules  rouges  de  cheval,  dans  la  proportion  de: 
1  partie  de  globules  hemolysees  pour  100  parties  de  gelose) 
des  colonies  ordinairement  assez  plates,  semitransparentes.  de 
1  a  'i\  mm.  de  diametre  poussent  separement  apres  i'ensemen- 
cement.  Le  centre  des  colonies  est  dans  la  regie  plus  fonce 
que  la  partie  peripherique  et  olFre  une  petite  elevation  pointue 
au  milieu  de  la  colonic.  A  faible  grossissement.  des  granula- 
tions singulieres  sont  observes  dans  la  partie  foncee.  En  en- 
semencant  plus  etroitement  la  pousse  s'unit  a  une  masse  moins 
caracteristique. 

4.  Sur  les  milieux  hemoglobines,  la  culture  pousse  assez 
vite  (specialement  comparee  a  celle  du  bacille  de  la  coqueluche). 
ainsi  que  les  colonies  sont  bien  developpees  au  bout  de  vingt- 
quatre  heures  et  la  pousse  est  presque  iinie  au  bout  de  qua- 
rante-huit  heures. 

5.  En  culture  pure,  le  b.  de  Pfeiffer  ne  pousse  pas  sur  des 
milieux  sans  hemoglobine  (ou  sans  assez  d'hemoglobine),  bien 
qu'ils  contiennent  de  I'albumiue  humaine  (gelose- ascite).  Si  la 
culture  est  repiquee  directement  dun  milieu  tres  riche  en  he- 
moglobine, des  particules  du  milieu  hemoglobine  enlevees  avec 
la  culture  peuvent  faire  evoluer  une  faible  pousse  sur  le  nouveau 
milieu  sans  hemoglobine,  mais  un  second  repiquage  est  alors 
negatif. 

6.  Sur  tels  milieux,  on  la  culture  pure  ne  poussera  que 
faiblement,  le  developpement  des  colonies  est  fortement  favorise 
par  la  presence  d'autres  especes  de  microbes.  Sous  ce  rapport 
il  semble  que  la  plupart  des  bacteries  soient  plus  ou  moins 
efficaces.  Ce  (jui  est  tres  favorable  pour  cette  epreuve  de  sym- 
biose,  c'est  la  gelose-ascite,  contenant  1  p.  1,000  environ  de 
globules  de  cheval  dissouts.  On  ensemence  la  culture  du  b. 
de  Pfeiffer  en  stries  et  on  applique  a  des  diiferents  points 
pres  de  ces  stries,  un  pen  de  culture  d'autres  bacteries.  Alors 
on  verra  la  pousse  du  b.  de  Pfeiffer  augmenter  en  dedans  de 
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1  cm.  en  partant  des  colonies  etrangeres,  tandis  (ju'elle  est 
tres  f'aible  on  tout  a  fait  absente  en  dehors  de  ce  rayon,  (voir 
rillnstrat.) 


Epfeuvc  de  si/inbiofir. 
La  culture  de  b.  de  Pfeiffkr  t'st  ensemeiicee  en  stries. 

Les  germes  (|ui  s'ecartaient  en  ([uelques  points  de  la  carac- 
teristique  donnee  ci-dessus,  en  pouvant  par  exemple  pousser 
sur  la  gelose-ascite  pure  ou  en  manquant  de  montrer  la  nom- 
inee reaction  de  symbiose  etc..  ne  sont  pas  pris  en  considera- 
tion. 

Cependant,  nous  sonimes  portes  a  admettre  comme  probable, 
(|u'il  existe  plusieurs  typus  et  telles  en  sont  les  raisons:  I)  Les 
caracteres  morphologiques  etant,  comme  deja  dit,  tellement 
inconstants  qu'on  n'y  peut  baser  une  classification  (|ue  tres 
imparfaitement,  il  senible,  qu'en  appreciant  surtout  les  condi- 
tions culturales,  on  puisse  partager  les  bacilles  en  groupes  plus 
constants  et  caracteristicjues.  Pour  le  moment  la  plupart  des 
echantillons  sont  a  rapporter  a  un  des  groupes  suivauts. 

A.  -'Les  bacilles  de  Pfeiffer  typiques'  qui  se  trouvent  le 
plus  souvent  et  qui  se  distinguent  specialement  a)  par  une 
vegetation  vigoureuse  sur  des  milieux  favorables,  comme  par 
exemple  la  gelose  hemoglobinee,  b)  par  une  consistance  molle 
et  horaogene,  (jui  permet  facilement  la  delayure;  c)  par  I'appa- 
rition  de  ces  bacilles  preferablement  sous  une  morphologie 
typicjue. 

B.  Les    haciUes    de    Pfeiffer.  atypiques>\    i\\\\    a)  ])oussent 
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moins  abondamment  et  qui  sont  plus  disposes  a  perir;  b)  leur 
vegetation  est  plus  seche  et  emiettante.  Les  colonies  ne  mon- 
trent  qu'une  faible  disposition  a  confluer  meme  en  cas  d'ense- 
mencement  abondant;  c)  ils  sont  tres  portes  a  paraitre  sous 
formes  morphologiquement  atypiques. 

II)  Puis  il  y  a  sans  doute  des  differences  agglutinatoires 
parmi  les  difFerents  echantillons.  Cependant  il  n'est  pas  en- 
core possible  d'indiquer,  combien  ces  differences  sont  constantes 
et  regulieres.  Les  experiences  n'en  sont  qu'au  commencement 
et  cette  question  non  plus  ne  semble  guere  avoir  ete  poursuivie 
par  d'autres  auteurs. 

Nos  materiaux  contiennent : 

Dans  le  premier  mois  (juillet)  de  I'epidemie  furent  entrepris: 
1)  L'ensemencement  du  mucus  recolte  du  rhino-pharynx  au 
moyen  d'un  ecouvillon  de  ouate  sterile,  fait  sur  135  soldats 
avec  influenza  essentiellement  simple.  Dans  9  cas,  le  b.  de 
Pfeiffer  s'y  trouvait.  2)  Investigation  de  crachats  de  7'5  sol- 
dats; d'oii  le  b.  de  Pfeiffer  a  ete  cultive  en  4  cas.  Pendant 
le  fureur  en  octobre  1918  furent  examines:  1)  des  crachats  de 
26  personnes,  d'oii  le  b.  de  Pfeiffer  a  ete  cultive  en  6  cas; 
3)  les  pneumonies  en  37  autopsies  post  mortem,  d'ou  le  b.  de 
Pfeiffer  fut  cultive  en  10  cas.  II  est  a  remarquer,  que  des 
staphylocoques,  des  streptocoques  et  des  pneumocoques  sont 
les  microbes  les  plus  souvent  trouves,  soit  seuls  soit  accom- 
pagnant  le  b.  de  Pfeiffer.  Au  commencement  de  septembre 
(3.  9.  1918)  le  rhino-pharynx  de  142  hommes  de  recrue  en 
pleine  sante  a  ete  examine.  Dans  32  cas  on  trouva  le  b.  de 
Pfeiffer.  Ce  n'etait  pas  possible  de  decouvrir  quelque  depen- 
dance  entre  la  trouvaille  bacteriologique  et  le  fait,  si  I'individu 
avait  ete  atteint  de  I'influenza,  s'il  I'acquerait  plus  tard,  ou 
s'il  etait  epargne  completement. 

Les  recherches  a  demontrer  dans  le  sang  des  malades  ou 
convalescents  des  anticorps  agglutinants  ou  deviants  le  com- 
plement vis-a-vis  du  b.  de  Pfeiffer  furent  completement  nega- 
tives. 

Dans  I'espace  da  12.  11.  1918  au  25.  3.  1919,  162  crachats, 
provenant  de  98  malades  avec  une  influenza  recente  et  traites 
dans  de  diifereuts  hopitaux  civils  et  militaires,  furent  examines. 
La  plupart  des  crachats  etaint  expectores  le  meme  jour,  ou 
I'examination  avait  lieu.  Les  resultats  de  la  microscopic  et  de 
la  culture  n'etaient  guere  d'accord.    Dans  pres  de  la  moitie  de 
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ces  cas,  ou  les  b.  de  Pfbipfer  furent  cultives,  on  ne  pouvait 
pas  les  apercevoir  dans  la  preparation  coloree;  d'autre  part 
dans  plusieurs  cas  nous  trouvions  au  microscope  un  grand 
nombre  de  bacilles  d'aspect  typique,  sans  que  nous  reussissions 
a  les  cultiver.  Pourtant  il  y  avait  aussi  pas  mal  de  crachats, 
oil  I'aspect  microscopique  etait  tout  a  fait  »classique»,  presen- 
tant  des  bancs  serres  de  b.  de  Peeifper,  situes  dans  les  raies  de 
mucus,  d'oii  les  bacilles  furent  aussi  cultives  abondamment. 
Les  b.  de  Pfeiffer  etaient  presque  toujours  situes  extracellu- 
lairement. 

Par  les  methodes  de  culture,  les  b.  de  Pfeiffer  s'etaient 
trouves  dans  61  (=  38  %)  des  162  crachats,  c'est  a  dire  chez 
34  des  98  malades  (=  35  %). 

Maintenant,  il  importe  d'analyser  comment  la  frequence  de 
la  presence  du  b.  de  Pfeiffer  est  en  rapport  avec  les  differen- 
tes  phases  de  la  maladie,  specialement  si  les  b.  de  Pfeiffer 
paraisseat  constamment  ou  presque  constamment  les  premiers 
jours,  et  s'ils  disparaissent  en  cas  de  pneumonic.  Dans  les 
donnees  ci-dessous,  nous  n'avons  compte  que  les  cas,  ou  les  ba- 
cilles sont  demontres  a  la  culture. 


Tableau  2. 


Jpnr  de  la 
maladie 

+ 

^ 

Jour  de  la 
maladie 

+ 

^ 

JoQT  de  la 
maladie 

+ 

-^ 

1 

1 

16 

4 

35 

1 

2 

2 

4 

17 

4 

36 

1 

3 

7 

3 

18 

3 

37 

1 

4 

1 

5 

19 

1 

38 

1 

2 

5 

3 

6 

20 

1 

1 

39 

1 

6 

6 

9 

22 

2 

2 

45 

1 

7 

2 

4 

23 

1 

46 

1 

8 

2 

7 

24 

1 

2 

47 

1 

9 

1 

9 

25 

2 

1 

51 

1 

10 

3 

4 

27 

1 

52 

1 

11 

1 

4 

30 

2 

54 

1 

12 

3 

5 

31 

1 

2 

59 

1 

14 

2 

32 

1 

73 

1  ' 

15 

3 

1 

34 

1 

1 

80 

1 
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Au  tableau  2  est  indique  le  nombre  de  resultats  positifs 
(+ b.  de  Pfeipfer)  et  negatifs  (-^b.  de  Pfeipfer),  trouve  au 
premier,  second,  troisieme  .  .  .  jour  de  la  maladie. 

La  presence  de  b.  de  Pfeiffer  dans  les  diiFerentes  phases  se 
voit  au  tableau  3. 

Tal)leau  3. 


+ 

^ 

11 

12 

3 

7 

2 

1 

30 

55 

6 

21 

1.  Des  cas  simples,  en  periode  febrile 

2.  Des  cas  simples,  apres  la  fievre 

3.  Des  cas  qui  furent  pins  tard  compliques  de  pneumonie  .    . 

4.  Des  cas  compliques  de  pneumonie,  avant  la  periode  afebrile 

5.  Des  cas  compliques  de  pneumonie,  apres  la  fievre    .... 

On  voit  ainsi,  que  le  b.  de  Pfeiffer  se  trouve  de  preference 
pendant  la  premiere  semaine  de  la  maladie,  mais  qu'on  le 
trouve  aussi  dans  la  maladie  bien  avancee  ou  la  convalescence, 
en  etat  afebrile.  Puis  on  s'apercoit,  qu'il  parait  tres  commu- 
nement  aussi  chez  les  pneumoniques.  Peut-etre  que  les  ba- 
cilles  y  sont  moins  frequents  que  dans  les  cas  simples;  cepen- 
dant,  les  nombres  sont  trop  petits  pour  I'affirmer  avec  surete. 
Chez  quelques  malades,  il  n'etait  pas  possible  malgre  les  in- 
vestigations reprises,  de  faire  paraitre  les  b.  de  Pfeiffer,  tan- 
dis  qu'ils  se  trouvaient  chez  d'autres  avec  une  grande  regularite. 
Quant  a  ces  crachats  specialemeut,  qui  montraient  a  la  fois 
I'aspect  microscopique  »classique'^  avec  des  bancs  serres  de  ba- 
cilles  et  leur  pousse  presque  en  culture  pure,  ils  s'etaient  ren- 
contres aux  difFerents  moments  et  dans  toutes  les  phases  de  la 
maladie. 

II  a  ete  note  qu'il  y  avait  seulement  1  des  98  malades,  qui 
etait  aussi  atteint  de  la  phtisie;  dans  ce  cas  les  b.  de  Pfeiffer 
manquaient. 

En  parcourant  les  journaux  des  differents  malades  on  ne 
voyait  pas  de  difference  concernant  le  caractere  des  symptomes 
entre  les  patients  avec  les  b.  de  Pfeiffer  et  ceux  qui  n'en 
avaient  pas. 

A  ce  qu'on  a  pu  juger  d'apres  I'analyse  des  autres  bacteries 
des  crachats,  le  b.  de  Pfeiffer  ne  paraissait  pas  de  preference 
avec  certains  autres  germes  mais  semblait  se  montrer  indepen- 
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damment  du  reste  de  la  flore.  Dans  une  partie  des  cas  on  le 
trouvait  comme  il  a  ete  dit,  presque  en  culture  pure. 

En  outre  dans  I'espace  du  5.  12.  1918  au  25.  3.  1919  des 
matieres  provenant  de  41  autopsies  de  malades,  morts  de  pneu- 
monie  grippale,  ont  ete  examinees. 

En  cas  de  mort  nous  avous  entrepris  ordinairement  I'ense- 
mencement  de  deux  ou  trois  lieux  du  tissu  pulmonaire,  prefer- 
ablement  de  la  periferie  de  la  partie  atteinte,  ou  I'inflammation 
paraissait  recente.  En  7  cas  seulement  nous  avons,  reussi  a 
exprimer   des  petites  bronches  les  gouttes  de  pus  mentionnees. 

Dans  quelques  cas,  nous  avons  ensemence  aussi  de  la  plevre, 
des  voles  respiratoires  superieures,  etc. 

Le  b.  de  Pfeipfer  se  trouvait  dans  21  de  41  autopsies 
(==  51?^);  dans  les  7  cas,  ou  les  dites  gouttes  de  pus  sont  exa- 
minees, nous  n'y  trouvions  que  2  fois  le  b.  de  Pfeiffer. 

A  I'analyse  bacteriologique  (microscopic  et  ensemencement) 
de  la  flore  bacterielle  en  41  cas  de  pneumonic  (examines  post 
mortem)  nous  avons  trouve  d'ailleurs  des  stapliylocoques  (17 
cas),  des  stre])tococ[ues  (12  cas),  des  pneufnocoquei^  (8  cas),  le 
streptococcus  mucosus  (2  cas),  des  diplostreptocoques  non  carac- 
tcrises  de  p)lus  pres  (2  cas).  Parmi  les  21  cas  ou  le  b.  de 
Pfeiffer  se  trouvait,  il  parut  2  fois  comme  microbe  unique, 
et  d'ailleurs  5  fois  conjointement  avec  des  pneumocoques,  4 
fois  avec  des  staphylocoques,  4  fois  avec  des  streptocoques,  2 
fois  en  compagnie  et  de  staphylocoques  et  de  streptocoques,  1 
fois  avec  le  streptococcus  mucosus,  1  fois  avec  des  diplostrep- 
tocoques et  eniin  2  fois  avec  un  melange  de  bacteries  non  iden- 
tifiees. 

Ainsi  le  resultat  bacteriologique  des  autopsies  demontre  clai- 
rement  que  le  b.  de  Pfeiffer  n'est  pas  lie  specialement  aux 
certaines  especes  de  bacteries,  la  combinaison  semblant  acci- 
dentelle. 

20  autopsies,  oii  le  resultat  etait  positif  a  I'egard  du  b.  de 
Pfeiffer,  eurent  lieu  respectivement  a  6,  12,  18,  18,  22,  22, 
24,  24,  26,  30,  32,  34,  34,  35,  36,  36,  36,  38,  38  et  38  heures 
2)ost  mortem.  Les  cas,  ou  le  b.  de  Pfeiffer  fut  cultive  abon- 
damment  se  presenterent  egalement  parmi  les  autopsies  entre- 
prises  tot  ou  tard  apres  la  mort.  Pour  la  comparaison  il  .est 
encore  a  remarquer,  que  18  autopsies,  ou  on  ne  trouvait  pas 
le  b.  de  Pfeiffer  furent  faites  respectivement  a  14,  21,  26,  26, 
27,    27,    28,   30,  30,  31,  33,  33,  34,  36,  38,  39,  40  et  54  heures 
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post  mortem.  Ces  circonstances  portent  a  croire,  que  le  b.  de 
Pfeiffer  n'est  gviere  dispose  a  etre  detruit  pendant  les  pre- 
mieres quarante-huit  heures  apres  la  mort  du  malade  (si  cela 
avait  ete  le  cas,  on  aurait  du  attendre  des  resultats  positifs 
principalement  dans  les  autopsies  faites  le  plutot  possible).  On 
pent  done  supposer,  qu'on  n'aurait  pas  obtenu  des  resultats 
sensiblement  autres,  si  les  examinations  avaient  ete  realisees 
immediatement  apres  la  mort. 

A  regard  des  investigations  de  la  presence  du  b.  de  Pfeiffer 
cliez  des  loersonnes  sans  influenza,  telles  sont  celles,  que  nous 
avons  entreprises  pendant  I'espace  du  14.  1.  1919  au  25.  3. 
1919: 

1)  14.  1.  1919  nous  avons  examine  le  rhino-pharynx  de  22 
soldats  faisant  I'ensemencement  sur  gelose  hemoglobiniee.  2  des 
soldats  uommes  etaient  au  service  depuis  17  mois,  2  deupis  3 
mois,  et  les  autres  depuis  4^/2  mois.  Nous  avons  trouve  le  h.  de 
Pfeiffer  cliez  toutes  les  22  personnes,  tres  abondamment  dans 
la  plupart  des  cas,  c'est  a  dire  des  bacilles  qui  remplissent 
toutes  les  six  conditions  decrites  ci-dessus.  Chez  les  19  les  b. 
de  Pfeiffer  etaient  typiques,  chez  les  autres  ils  etaient  ^aty- 
piques».  Mais  aussi  chez  plusieurs  des  19  des  formes  plus 
atypiques  paraissaient  en  compagnie  des  typiques.  En  somme 
il  sauta  bientot  aux  yeux,  que  les  b.  de  Pfeiffer  provenant 
du  rhino-pharynx  etaient  beaucoup  plus  heterogenes  que  ceux-ci 
qui  provenaient  des  orach ats  et  des  autopsies.  Ce  n'etait  pas 
seulement  parmi  les  cultures  provenant  de  diiFerentes  person- 
nes,  qu'on  trouvait  des  variations  concernant  la  largeur  et  tout 
I'aspect  des  colonies,  la  morphologic  microscopique  etc.,  mais 
aussi  les  colonies  separees  de  la  meme  personne  difFeraient 
souvent  passablement  entre  elles.  Sur  quelques  specimens  de 
boites  au  milieu  nutritif,  on  voyait  a  cote  de  colonies  d'indu- 
bitables  bacilles  de  Pfeiffer  d'autres  colonies  de  bacteries  etant 
morphologiquement  si  atypiques,  que  c'etait  tres  difficile  ou 
meme  impossible  de  decider,  s'ils  devaient  etre  consideres 
comme  des  b.  de  Pfeiffer.  Ces  bacilles  possedaient  culturale- 
ment  si  pen  d'energie  a  pousser  qu'ils  perissaient  dans  la  regie 
avant  I'examination  detaillee.  La  meme  condition  fut  trouvee 
au  point  de  vue  des  cultures  du  nasopharynx  que  nous  allons 
mentionner.  II  est  ainsi  un  peu  arbitraire  dans  quelques  cas 
de  fixer  la  limite  entre  '^positif*  et  >negatif>  (quant  aux  era- 
chats  et  aux  materiaux  d'autopsie  il  n'y  avait  jamais  de  doute; 
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ici  tous  les  bacilles  trouves  etaient  »typiques»  a  I'exception  de 
deux). 

2)  Les  24.  1.  et  25.  1.:  ensemencement  du  rhinopharynx  de 
183  marins,  dont  quelques-uns  etaient  au  service  depuis  trois 
mois  au  moins,  mais  la  plupart  depuis  5 — 6  mois.  Chez  63 
(=48  °A  des  133  personnes,  nous  avons  trouve  des  bacilles, 
que  nous  avons  constates  comme  etant  des  b.  de  Pfeiffer. 
De  ce  nombre,  49  (=37  %)  etaient  »typiques»;  14  (=11  %) 
»atypiques». 

59  des  marins  declarerent  avoir  eu  »la  grippe  espagnole»,  le 
plus  souvent  environ  5  mois  avant  I'examination;  74  pretendir- 
ent  I'avoir  evite. 

Les  combinaisons  entre  +  b.  de  Pfeiffer  et  ^-  b.  de  Pfeiffer 
d'un  cote  et  de  I'autre  -grippe  espagnole»  ou  »nulle  grippe 
espagnole»,  se  sont  reparties  de  la  faeon  suivante: 


+  b.  de  Pfeiffer  »typiques»     .    . 
»atypique3»    .    . 

-:-  b.  de  Pfeiffer 

59  74  133 

Le  b.  de  Pfeiffer  est  trouve  par  consequent  cbez  les  per- 
sonnes ayant  ete  atteintes  de  la  grippe  un  peu  plus  souvent 
que  chez  elles  qui  n'en  out  pas  ete  atteintes.  C'est  surtout 
le  cas,  si  Ton  ne  compte  que  les  bacilles  »typique8»,  mais  la 
difference  est  meme  dans  ces  circonstances  si  petite  (1,2  fois 
la  »rerreur  moyenne»),  qu'on  ne  peut  pas  y  attacher  de  I'impor- 
tance. 

3)  Le  5.  3.  1919,  67  marins  venant  d'entrer  au  service  furent 
examines.  Malbeureusement  les  cultures  originaires  ne  furent 
pas  reensemencees  avant  qu'une  grande  partie  des  bacilles, 
etant  probablement  des  b.  de  Pfeiffer  eussent  peri.  Chez  24 
personnes  le  b.  de  Pfeiffer  fut  cependant  demontre  par  I'in- 
vestigation  culturale  complete  (14  »typiques»,  10  »atypiques»). 
Parmi  les  cultures  qui  perirent  avant  d'etre  suffisamment  exa- 
minees, 10  environ  sont  supposes  contenir  le  b.  de  Pfeiffer. 
Cela  fait  sorame  totale  32  (=48  %)  de  recberches  positiyes 
parmi  les  (57  examinees.  Dans  ces  cas-ci  on  ne  pouvait  pas 
non  plus  montrer  quelque  relation  entre  une  grippe  precedente 
et  la  presence  du  b.  de  Pfeiffer. 


+  J  grippe 
espagnole* 

^  grippe 
espagnole 

....          25 

24 

49 

....            4 

10 

14 

....         30 

40 

70 
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4)  Enfin  nous  avons  entrepris  quelques  investigations  sur  la 
presence  du  b.  de  Pfeiffer  chez  des  individus  atteints  d'autres 
maladies  que  Fin^luenza. 

De  7  personnes,  mortes  de  la  phtisie  et  sans  symptomes 
d'influenza  le  b.  de  Pfeiffer  dans  6  cas  est  cultive  a  I'autop- 
sie,  soit  dans  les  cavernes  soit  dans  les  peribronchites.  Dans 
2  des  cas,  les  bacilles  se  trouverent  en  nombre  pen  consider- 
able, dans  3  avec  abondance  et  presque  en  culture  pure.  Les 
dernier  nommees  presentaient  des  bacilles  un  peu  irreguliers 
mais  sans  doute  des  b.  de  Pfeiffer  veritables. 

Nous  avons  aussi  examine  des  crachats  provenant  de  12  en- 
fants  atteints  de  coqueluche  typique,  pour  la  plupart  compli- 
quee  de  bronchite  et  broncho-pneumonies;  c'etait  generalement 
des  cas  assez  vieux,  les  enfants  ayant  tousse  de  1  a  4  mois 
auparavant.  L'ensemencement  a  eu  lieu  et  a  la  gelose  en- 
sanglantee  de  Bordet  et  a  la  gelose  a  hemoglobine.  Chez 
aucun  des  enfants  nous  n'avons  trouve  le  bacille  de  coqueluche 
(comme  deja  dit  la  maladie  etait  avancee),  mais  chez  tou3  les 
12,  les  b.  de  Pfeiffer  ont  pousse,  dans  11  des  cas  tres  abondam- 
ment  et  presque  en  culture  pure.  Dans  10  cas  les  bacilles 
etaient  entierement  »typiques»,  dans  2  cas  »atypiques».  La 
confusion  avec  le  bacille  de  coqueluche  {Bordet)  est  tout  a  fait 
exclu.  Nous  n'avons  pas  de  renseignements  sur  I'influenza 
possible  avant  I'entree  a  la  clinique;  mais  comme  les  enfants 
etaient  recus  de  tous  les  differents  endroits  de  la  ville,  et  com- 
me il  n'y  avait  pas  eu  d'influenza  a  la  clinique  pendant  leur 
sejour,  on  ne  pent  pas  considerer  la  presence  du  b.  de  Pfeiffer 
comme  resultat  d'une  infection  grippale  precedente. 

II  est  evident,  que  la  question  de  I'importance  du  bacille  de 
Pfeiffer  ne  pent  etre  definitivement  resolue  a  base  des  materi- 
aux  ci  donnes,  mais  il  faut  esperer  qu'ils  contribueront  a  I'e- 
claircissement  de  la  chose. 

Le  motif  principal  pour  les  recherches  donnees  etait  le  desir 
de  savoir,  si  le  b.  de  Pfeiffer  se  trouvait  dans  notre  pays 
avec  une  frequence  augmentante.  II  y  a  pourtant  deux  choses 
a  considerer:  1)  la  demonstration  microscopique  du  b.  de  Pfeif- 
fer dans  les  crachats  et  2)  la  demonstration  par  la  culture. 
Quant  au  resultat  microscopique,  des  bacilles  pouvant  etre  le 
b.  de  Pfeiffer  ne  se  trouvaient  qu'en  deux  cas  dans  une 
cinquantaine  de  crachats,  examines  pendant  les  premieres  se- 
maines  de  I'epidemie  (les  frottis  sont  gardes  et  en  les  revisant 
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de  nouveaii  on  ne  troiiva  non  plus  le  b.  de  Pfeiffer  dans 
plusieurs  cas),  tandis  qu'en  divisant  les  materiaux  recueillis 
plus  tard  en  trois  parties  d'environ  50  crachats,  on  obtient  re- 
spectivement  10,  8  et  9  resultats  evidemment  positifs  par  la 
microscopie.  Cette  difference  entre  les  resultats  de  juillet  et 
ceux  de  novembre-mars  ne  pent  a  peine  etre  la  consequence 
d'un  hasard.  II  est  le  plus  probable,  que  le  b.  de  Pfeiffer 
au  commencement  de  I'epidemie  ne  se  trouvait  dans  les  cra- 
cbats  qu'assez  rarement,  et  qu'il  s'est  repandu  considerablement 
plus  tard  vraisemblablement  pendant  I'epidemie  d'octobre.  A 
partir  de  novembre  jusqu'a  mars  sa  frequence  dans  les  cracbats 
ne  semble  pas  s'accroitre.  Ces  faits  sont  contre  la  theorie  du 
b.  de  Pfeiffer  appreciant  le  virus  primaire  et  en  faveur  de  la 
supposition,  que  I'influenza  est  primaire  et  que  le  b.  de  Pfeiffer 
ne  se  repand  que  secondairement  dans  un  sol  rendu  favorable 
par  un  virus  primaire,  inconnu  pour  le  moment. 

Quant  aux  recherches  du  b.  de  Pfeiffer  en  culture,  c'est 
bien  le  cas  de  dire  qu'il  est  presque  impossible  de  comparer 
des  resultats  provenant  de  la  premiere  partie  de  I'epidemie  a 
ceux  d'une  epoque  posterieure.  II  s'en  faut  de  beaucoup,  que 
la  technique,  employee  au  commencement  (ensemencement  sur 
gelose  autoclavee,  etalee  d'une  goutte  de  sang  bumain)  soit 
aussi  bonne  que  plus  tard. 

Neanmoins  le  10.  7.  1918  le  b.  de  Pfeiffer  fut  cultive  du 
rhino-pbarynx  de  5  individus  atteints  d'influenza.  On  avait 
fait  en  tout  a  ce  temps-la  environ  50  examinations'  pareilles. 
C'etait  done  bien  possible,  qu'il  fut  au  commencement  de  I'e- 
pidemie assez  frequent  sur  les  muqueuses  des  malades.  On 
ne  pent  rien  savoir  de  sa  frequence  a  cette  epoque  chez  des 
personnes  sans  maladie. 

Dans  le  premier  groupe  de  personnes  saines  examines  (3.  9. 
1919)  le  b.  de  Pfeiffer  fut  trouve  chez  32  des  142  personnes 
(23  %),  tandis  qu'il  fut  demontre  chez  117  des  222  personnes 
(53  %)  examinees  dans  les  mois  Janvier  a  Mars.  Ce  fait  porte 
a  croire  qu'une  frequence  augmentante  a  eu  lieu  dans  I'espace 
de  Septembre  a  Janvier.  Cependant  il  y  a  aussi  d'autres  faits 
que  la  frequence  croissante  qui  contribuent  a  apprecier  la  sig- 
nification du  b.  de  Pfeiffer.  Ainsi  il  est  demontre,  qu'il  est 
loin  d'etre  trouve  (aussi  pendant  I'epoque  posterieure  de  I'epi- 
demie) constamment  dans  les  crachats  des  malades  atteints 
d'influenza.     En    realite,    on   ne  le  trouvait  que  chez  35  %  des 
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malades.  II  semble  que  cette  presence  inconstante  depende 
plutot  de  ce  que  seulement  une  certaine  partie  des  malades 
soient  infectees  du  b.  de  Pfeiffer.  En  faveur  de  cette  inter- 
pretation il  faut  mentionner  le  nommes  resultats  d'examinations 
repetees  chez  les  memes  malades,  puis  que  le  b.  de  Pfeiffer 
est  trouve  presque  aussi  frequemment  dans  les  cas  compliques 
que  dans  les  cas  simples,  et  enfin  qu'on  le  trouve  aussi  bien 
avant  dans  la  maladie.  Ces  faits  ne  sont  guere  d'accord  avec 
la  supposition,  qu'il  paraitrait  constamment  au  commencement 
de  la  maladie  et  qu'alors  il  serait  remplace  par  d'autres  bac- 
teries.  En  ce  cas  on  devrait  attendre  surtout  une  difference 
plus  marquee  de  la  frequence  dans  les  cas  simples  et  compli- 
ques. II  est  de  plus  a  noter,  que  le  b.  de  Pfeiffer  est  trouve 
au  total  moins  frequemment  chez  les  attaques  de  grippe  que 
chez  des  personnes  saines  ou  souiFrant  d'autres  maladies  (phti- 
sie,  coqueluche),  et  que  sa  presence  chez  les  saines  ne  depend 
pas  d'une  infection  grippale  precedante,  qu'on  puisse  demon- 
trer. 

On  sait  que  ce  n'etait  alors  qu'en  decembre  1891  c'est  a  dire 
a  une  epoque  assez  tardive  de  I'epidemie  que  Pfeiffer,  qui 
publia  ses  recherches  en  1892,  commenca  les  experiences  de 
cultivation  qui  aboutissaient  a  la  decouverte  du  soi-disant  ba- 
cille  de  I'influenza.  Pfeiffer  mentionne,  il  est  vrai,  avoir  vu  au 
microscope  deja  au  printemps  1890  de  petits  batonnets  dans 
les  frottis  de  crachats,  que  Kirchner  lui  avait  rendus,  et  Pfeif- 
fer suppose  lui-meme  une  identite  de  ces  batonnets  avec  les 
bacilles  cultives  plus  tard.  Cependant  Pfeiffer  n'a  nomme 
aucun  nomhre  de  cas,  oii  sont  trouves  tels  baciUes  par  le  mi- 
croscope- A  une  epoque  avancee  de  I'epidemie  le  b.  de  Pfeif- 
fer fut  trouve  dans  les  frottis  de  crachats  influenziques  tres 
frequemment  par  nombreux  investigateurs.  II  serait  done  tres 
difficile  a  comprendre,  comment  des  investigateurs  habiles,  qui 
ont  decrit  scrupuleusement  les  differentes  formes  de  germes, 
trouves  dans  les  crachats,  ne  feraient  pas  attention  a  des  bancs 
etroits  du  b.  de  Pfeiffer,  si  ceux-ci  avaient  ete  reellement 
presents  au  commencement  de  I'epidemie  d'une  facon  aussi 
abondante  que  plus  tard.  Les  bacilles  ne  presentent,  il  faut 
s'en  souvenir,  aucune  difficulte  a  I'egard  de  coloration.  II  est 
a  supposer,  que  le  b.  de  Pfeiffer  a  paru  aussi  pendant  la 
pandemic  de  1890 — 1891  beaucoup  plus  frequemment  et  abon- 
damment    vers    la    fin    de    I'epidemie    qu'en  commencement,  et 
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qu'ainsi  I'epidemie  d'influenza  favorise  en  quelque  sorte  la 
divulgation.  Si  cela  etait  le  fait,  on  ne  pourrait  que  tres  dif- 
ficilement  maintenir  I'opinion  de  la  signification  etiologique 
primaire  du  b.  de  Pfeiffer.  D'autre  part  il  ne  faut  pas  con- 
tester  son  importance  comme  microbe  secondaire,  surtout  en 
donnant  naissance  a  la  pneumonic.  En  somme,  on  ne  peut 
pas  douter,  que  les  difFerents  microbes  s'ajoutant  au  virus  pri- 
maire (specialement  les  streptocoques  et  pneumocoques)  ne  soient 
souvent  d'un  eiFet  fatal.  Dans  presque  tout  nos  cas  (au  total 
28)  de  pleuresie  purulente,  des  strejjtocoques  liemolysants  furent 
cultives  en  culture  pure  (22  cas).  Dans  le  reste  des  cas  le 
streptococcus  mucosus  fut  cultive  dans  2  cas,  le  pneumococcus 
dans  3  cas  et  enfin  dans  un  seul  cas  un  diplo-streptococcus 
Das  defini. 

Si  le  virus  specifique  de  I'influenza  est  encore  inconnu,  ainsi 
que  nous  I'entendons,  on  peut  se  demander,  si  ce  virus  est  ca- 
pable de  produire,  sans  infection  secondaire,  la  pneumonic,  la 
pleuresie  purulente  etc.  Cette  demande  n'est  prealablement 
pas  a  resoudre,  mais  la  supposition  semble  etre  vraisemblable, 
que  ce  virus  hypothetique  puisse  attaquer  et  la  muqueuse  de 
la  trachee  et  les  bronches  et  meme  le  tissu  pulmonaire.  Dans 
3  cas  nous  n'obtimes  pas  de  pousse  en  ensemencant  le  sue  du 
tissu  pneumonique,  comme  d'ailleurs  nous  n'observames  pas  de 
bacteries  quelconques  au  microscope.  II  faut  laisser  la  question 
en-suspens,  s'il  s'agit  dans  ces  cas  d'une  pure  pneumonic  in- 
fluenzique. 

La  question  d'une  grande  importance  epidemiologique  est  de 
savoir  ce  que  devient  le  sort  du  virus  d'influenza  entre  deux 
pandemies.  Cette  question  n'a  guere  interesse  les  auteurs,  qui 
ont  traite  le  probleme  de  I'influenza.  Quelques-uns  ont  done 
suppose  que,  puisque  la  plupart  des  epidemics  grippales  semb- 
lent  etre  venues  de  Test,  il  paraisse  vraisemblable,  que  I'epi- 
demie se  retire  en  Orient,  a  certaines  parties  non  designees 
de  I'Asie  pour  y  vivre  pendant  une  serie  d'annees  et  que  de 
la  elle  semble  eclater  de  nouveau  apres  un  espace  de  temps. 
Cette  explication  ne  peut  pas  etre  maintenue  en  la  regardant 
de  plus  pres.  Les  gens  de  I'Orient  ne  diiferent  guere  biologi- 
quement  des  gens  de  I'Europe,  et  ce  qui  caracterise  justement 
les  pandemies,  c'est  qu'elles  sont  repandues  sur  toute  la  terre 
sinon  en  meme  temps  du  moins  au  bout  d'un  espace  tres 
court. 
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Quelques  auteurs  se  sont  imagines  comme  cause  de  la  fureur 
des  pandemies,  certaines  relations  metereologiques,  hauteur  du 
barometre  notablement  grande  ou  petite,  degre  d'humidite, 
electricite  de  I'air  etc.  Ces  reflexions  ne  possedent  qu'une 
probabilite  minime. 

Plusieurs  auteurs  ont  insiste  sur  I'effet  d'une  immunite  ac- 
quise  apres  une  maladie  parcourue  comme  etant  la  cavise  de  la 
disparition  de  la  pandemie  pendant  des  annees.  Mais  comment 
done  declarer  I'eclat  subit?  Pourquoi  les  individus  ne  seraient- 
ils  pas  contamines  a  mesure  qu'ils  naitraient  et  croitraient, 
ainsi  que  nous  le  voyons  en  rougeole,  varicelle,  coquelucbe  etc? 
Voila  le  point  difficile  dela  de  laquelle  que  nous  ne  pouvons 
depasser  que  par  des  suppositions. 

Comme  possibilite,  nous  nous  sommes  imagines  I'expose  sui- 
vant: 

Des  pandemies,  telles  que  nous  les  voyons  en  influenza,  se- 
visant  par  toute  la  terre  et  puis  laissant  un  intervalle  de  plu- 
sieurs annees,  20 — 30 — 40,  ne  sont  guere  imaginables  qu'en 
maladies  reproduisant  une  immunite.  De  plus  et  I'eclat  des 
pandemies  et  les  intervalles  libres  sont  le  resultat  derivant 
d'un  cote  de  I'etat  d'immunite  des  individus,  et  de  I'autre,  de 
la  virulence  du  microbe.  Mais  celle-ci  doit  —  analogiquement 
aux  experiences  animales  —  dependre  de  la  vitesse  et  de  la 
facon  directe  dont  le  virus  est  transmis  d'une  personne  malade 
a  une  personne  saine,  qui  alors  tombe  malade,  ou  encore  du 
nombre  de  fois  ou  il  a  ete  intercale  des  intermediaires  de  per- 
sonnes  resistantes.  Le  point  capital  de  I'exaltation  ou  de  I'at- 
tenuation  de  la  virulence,  experimentalement  produite,  c'est 
que  la  virulence  s'exalte  par  passage  d'animal  a  I'animal  sus- 
ceptible, tandis  que  I'intercalation  de  la  cultivation  dans  un 
milieu  artificiel  I'attenue.  Au  fond,  cela  n'a  rien  d'etonnant, 
car  le  virus  se  trouve  par  le  passage  pose  vis-a-vis  d'un  orga- 
nisme  en  etat  de  defense,  d'ou  le  virus  s'adapte  par  consequent, 
c'est  a  dire  qu'il  mobilise  son  agression  a  un  degre  correspon- 
dant.  Dans  le  tube  de  cultivation  ou  nulle  force  est  dirigee 
vers  lui,  et  ou  il  ne  s'agit  que  d"un  milieu  nutritif  plus  ou 
moins  favorable  qui  lui  est  ofFert,  on  n'obtient  pas  cette  exal- 
tation de  la  virulence,  parce  que  Taction  provoquante  de  I'or- 
ganisme  fait  defaut.     Alors  la  virulence  s'attenue. 

Parmi    des  individus  absorbant  le  virus  (dans  ce  cas  par  la 
bouche  et  I'appareil  respiratoire),  les  susceptibles  repondent  au 
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passage  animal  par  I'experience,  les  resistants  (respectivement 
les  immunises)  aux  tubes  de  cultivation. 

Au  commencement  d'une  pandemic,  les  individus  les  moins 
resistants  sont  attaques.  La  transmission  se  passe  —  grace 
aux  materiaux  abondants  —  dans  un  temps  court,  et  la  viru- 
lence s'exalte.  Petit  a  petit,  les  nombreuses  personnes  ayant 
parcouru  la  maladie  et  devenant  resistantes  sont  intercalees 
comme  barriere.  Cela  empeche  la  virulence  de  s'exalter  sans 
limites.  L'epidemie  ondoie,  semble  tantot  s'eteindre,  tantot  elle 
s'enflamme  de  nouveau,  jusqu'a  un  tel  point,  ou  le  nombre  de 
personnes  resistantes  est  devenu  si  grand,  que  le  virus  n'aura 
qu'exceptionellement  I'occasion  d'etre  transmis  directement  du 
malade  au  susceptible,  tandis  que  dans  la  plupart  des  cas  il 
traverse  plusieurs  cbainons  resistants.  Alors  il  arrivera  une 
epoque  de  Tepidemie,  encore  avant  que  tous  aient  ete  attaques, 
oil  la  virulence  s'attenuera  remarquablement,  et  revolution  se 
passera  alors  inversement.  Les  personnes,  ayant  echappe  jus- 
qu'a la  a  la  maladie,  grace  a  une  resistance  relative,  auront 
alors  une  chance  augmentee  de  I'eviter  aussi  a  I'avenir.  Plus 
la  virulence  diminuera,  plus  le  virus  atteindra  des  individus 
relativement  resistants  (partie  resistante  des  I'origine,  partie 
a  la  suite  d'un  acces  de  maladie  parcourue).  A  la  lin,  le  virus 
peu  resistant  menera  une  existance  jDresque  de  saprophyte, 
dissemine  chez  difFerents  individus  dans  le  monde  entier.  II 
n'y  a  aucune  raison  d'admettre  certaines  regions  comme  lieux 
de  predilection.  Ca  et  la,  des  cas  isoles  arriveront  toujours 
disperses  ou  en  petites  groupes,  mais  il  ne  paraitra  pas  une 
epidemic  de  quelque  dimension.  Seulement  les  personnes  spe- 
cialement  suspectibles  seront  attaquees,  dans  la  regie  legere- 
ment. 

Ainsi  nous  entendons  que  quelques-uns  des  cas  de  ;grippe» 
se  presentant  entre  deux  pandemics  sont  dus  au  virus  speci- 
fique  influenzique,  meme  que  ces  cas  ne  puisseat  etre  distin- 
gues  cliniquement  des  autres  cas  de  >'grippe».  Cependant  cette 
apparition  sporadique  de  la  vraie  influenza  ne  se  developpera 
a  une  epidemic  etendue  qu'apres  une  serie  d'annees,  quand 
une  generation  nouvelle  est  en  croissance.  Ce  n'est  que  quand 
les  grands  materiaux  humains  sont  prets  qu'il  existe  une  con- 
dition principale  pour  I'eclat  de  la  pandemic,  mais  il  est  bien 
possible  que  cet  etat  existe  d'une  facon  latente  bien  longtemps 
avant  la  presence  du  resultat,  la  pandemic.     Un  certain  equi- 
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libre  peut  s'etablir  entre  le  virus  relativement  peu  virulent  et 
la  resistance  originaire  relative  de  la  plupart  des  hommes,  jus- 
qu'a  un  moment  ou  11  est  ofFert  au  virus  I'occasion  de  ren- 
contrer  vite  et  sans  interruption  des  personnes  specialement 
peu  resistantes.  Cela  se  passera  naturellement  le  plus  facile- 
ment  a  condition  que  Ton  trouve  des  gens  abondamment  serres 
et  sur  un  lieu  quelconque  de  la  terre.  II  n'est  pas  invraisem- 
blable  a  cet  egard,  qu'il  puisse  y  avoir  eu  quelque  relation  de 
cause  entre  la  guerre  mondiale  et  I'eclat  de  la  pandemie.  Du 
point  oil  la  pandemie  s'est  levee,  elle  roule  vite  sur  toute  la 
terre  jusqu'a  ce  qu'elle  atteigne  le  point  tournant.  Ainsi,  I'in- 
fluenza  ne  disparait  jamais  totalement.  Si  elle  peut  le  paraitre, 
c'est  parce  qu'il  y  a  une  difference  immense  entre  le  sommet  de 
I'onde  epidemique  et  sa  base.  En  effet  la  pandemie  separee 
presente  les  memes  oscillations  comme  une  suite  de  pandemics 
avec  des  intervalles  »libres».  Que  Ton  observe  ainsi  dans  la 
pandemie  de  193  8  la  grande  baisse  en  septembre  (au  moins 
en  Danemark). 

La  pandemie  de  1889  —  1890  montre,  qu'une  pandemie  ne  de- 
vore  pas  necessairement  fous  les  materiaux,  jusqu'a  ce  que 
chaque  personne  soit  »eprouvee»,  ou  —  autrement  dit  —  que 
I'exaitation  de  la  virulence  puisse  s'arreter  a  un  point,  sur 
lequel  une  partie  considerable  de  la  population  persiste  a  re- 
sister.  La  pandemie  de  1889 — 1890  montrait  ainsi  une  exten- 
sion bien  moins  marquee  que  la  suivante. 

Nous  avons  accentue  ci-dessus  comment  la  resistance  est 
essentiellement  une  fonction  de  I'age.  Nous  entendons  par  la, 
que  I'explication  en  est  a  cbercher  tout  premierement  dans  une 
infection  passee,  mais  nous  considerons  comme  peu  vraisem- 
blable,  que  cette  infection  soit  acquise  justement  dans  les  an- 
nees  1889 — 1890.  Nous  admettons  qu'egalement  des  cas  spora- 
diques  et  reunis  en  petites  epidemics  dans  toutes  les  annees 
intermediaires  et  precedant  les  deux  dernieres  pandemics,  ont 
produit  leur  effet  sur  le  resultat.  Cette  opinion  est  fortement 
soutenue  par  le  tableau  II,  qui  serait  difficile  a  comprendre, 
si  la  resistance  n'avait  date  que  des  le  temps  vers  1890.  Les 
personnes  nees  apres  1890,  ayant  moins  de  2S  ans  et  n'ayant 
pas  vecu  la  pandemie  precedente,  ne  peuvent  avoir  eu  que  des 
chances  relativement  petites  pour  acquerer  I'immunite,  puisque 
I'influenza  dans  ces  annees  n'a  paru  qu'avec  une  extension  peu 
considerable.     Les    personnes    de    40  ans  ont  vecu  1890  et  ul- 
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terieurement  12  ans,  dans  lesquels  ils  ont  pii  acquerir  Timinu- 
nite,  celles  de  50  ans  encore  22  ans  etc.  Cela  declare,  que  la 
resistance  augmente  avec  chaque  decade.  Enfin  il  ne  serait 
pas  invraisemblable,  qu'une  imraunite  assez  faible  apres  une 
attaque  unique  puisse  avoir  ete  consolidee  par  une  nouvelle 
agression.     L'immunite  n'est  done  pas  une  notion  absolue. 

Si  nous  comparons  la  virulence  en  influenza  et  en  rougeole, 
il  nous  faut  supposer,  que  la  distance  entre  les  limites  au- 
dedans  desquelles  la  virulence  se  meut,  est  plus  va&te  en  in- 
fluenza qu'en  rougeole.  Nous  nous  imaginons  que  la  capacite 
d'agression  quant  au  virus  de  rougeole  ne  s'abaisse  pas  plus 
que  jusqu'a  un  point,  oil  il  est  encore  capable  d'attaquer  avec 
une  certaine  regularite  les  enfants  qui  naissent  toujours,  et 
qui  sont  en  croissance.  Pour  le  virus  d'influenza  nous  admet- 
tons  (Tun  cote  une  virulence  si  forte  que  presque  toutes  les 
personnes,  qui  ne  sont  pas  immunisees  par  un  acces  precedente 
seront  atteintes,  de  V autre  cote  une  virulence  si  faible  que  le 
virus  divient  a  pen  pres  un  saprophyte. 


Resume. 

Le  traite  cherche  a  resoudre  les  questions  suivantes: 

1)  Est-ce  que  I'influenza  produit  une  immunite? 

La    reponse    est  affirmative,  I'influenza  laisse  apres  elle  une 
immunite  relative,  indubitable. 

2)  Le  bacille  de  Pfeiffer  est-il  la  cause  de  I'influenza? 
Cette  question  est  repondue  negativement.    Cela  est  base  sur 

les  investigations  bacteriologiques  etendues  1)  de  cr achats  des 
patients  influenziques  ainsi  que  2)  du  sue  pulmonaire  des  per- 
sonnes mortes  de  pneumonie  et  3)  du  mucus  du  naso-pbarynx 
chez  des  personnes  saines,  influenziques  et  atteintes  d'autres 
maladies  des  voies  respiratoires. 

3)  On    a  cherche  k  declarer  le  developpement,  la  marche  et 
la  disparition  des  pandemies. 


(Laboratoire  de  physiologie  de  I'lnstitut  Carol  in  a  Stockholm) 


Siir  le  iiiecanisine  central  des  moiivenieiits 
des  yeux 

(Contribution  a  la  connaissance   de  la  fonction  du  cervelet) 


Par 
HANS  GERTZ 


L'analyse  des  conditions  mecaniques  auxquelles  est  soumise 
la  motilite  des  yeux  doit  conduire,  comme  on  pent  le  presumer, 
a  des  conclusions  sur  le  caractere  general  de  I'innervation  mo- 
trice  correspondante.  Cette  etude  fera  distinguer  au  moins 
deux  especes  d'innervation  tout  a  fait  dilFerentes,  ce  qui  indique 
avec  probabilite,  d'apres  des  analogies  physiologiques  gene- 
rales,  que  ces  innervations  tirent  leur  origine  de  difFerentes 
parties  de  I'appareil  central  des  mouvements  oculaires  (I).  II 
faut  recourir  ensuite,  pour  eclaircir  et  developper  les  idees  ainsi 
deduites,  a  une  comparaison  avec  les  symptomes  cardinaux  des 
lesions  de  cet  appareil.  Le  resultat  obtenu  pourra  encore  etre 
complete  a  I'aide  de  quelques  autres  faits  de  I'experience  neu- 
rologique,  et  Ton  parviendra  enfin  a  accorder,  par  des  raisons 
considerables,  au  cervelet  une  fonction  motrice  generale  (II). 
Voila  la  marclie  de  I'expose  qui  va  suivre. 


Une  position  quelconque  oii  reste  I'oeil  fixant  est  determinee 
par  I'equilibre  de  deux  systemes  de  forces  appliquees  a  I'oeil. 
Ces  systemes  sont  representes.  Fun  par  les  tensions  des  six 
muscles    de  I'oeil,  I'autre   par  celles  de  toutes  les  autres  struc- 
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tures  orbitales  qui  agissent  sur  I'oeil  par  leurs  deformations 
elastiques  etablies  dans  cette  position.  Or,  les  muscles  etant 
arranges  en  paires,  on  peut  considerer  seulement  la  force  rota- 
toire  resaltante  de  chaque  paire,  c'est  a  dire  la  difference  des 
tensions  des  deux  muscles  qui  constituent  la  paire.  line  posi- 
tion quelconque  de  I'oeil  est  done  definie,  en  sens  mecanique, 
par  les  trois  valeurs  determinees  appartenant  aux  forces  resul- 
tantes  des  trois  paires.  Get  enonce  implique  une  approxima- 
tion probablement  insignifiante.  Effectivement,  le^  tensions 
des  deux  muscles  d'une  paire,  ayant  leur  difference  constante, 
sont  encore  susceptibles  de  variations  paralleles,  auxquelles 
correspondent  de  faibles  deplacements  translatoires  de  I'oeil, 
jointes  a  des  deformations  legeres  de  diverses  structures  orbi- 
tales. Pourtant,  d'apres  les  experiences  celebres  de  Sher- 
rington, on  ne  peut  pas  douter  que  les  actions  des  deux  mus- 
cles constituant  une  quelconque  des  trois  paires  sont,  dans  la 
fonction  normale,  conjuguees  de  la  sorte  que  la  contraction  de 
I'un  est  associee  a  la  relaxation  de  I'autre,  c'est-a-dire  que  leurs 
tensions  varient  en  sens  contraire.  Par  cette  circonstance  ainsi 
que  par  d'autres  raisons  probables  il  n'y  a  pas  lieu  d'admettre, 
pour  les  tensions  des  muscles  de  chaque  paire,  des  variations 
paralleles  d'un  degre  considerable.  Si  la  force  rotatoire  de 
chaque  paire  est  susceptible  d'un  nombre  de  valeurs  dont  I'ordre 
de  grandeur  est  n  (c'est-a-dire  que  la  tension  resultante  est 
graduable  en  degres  de  ce  nombre),  les  combinaisons  simulta- 
nees  des  trois  forces  representant  un  ensemble  de  'I'ordre  w^, 
correspondant  a  toutes  les  positions  possibles  de  I'ceil.  Ainsi 
sont  satisfaites  les  conditions  fonctionelles  immediates  pour 
realiser  les  trois  degres  de  liberte  cinematique  que  possede 
theoriquement  le  globe  oculaire.  Cependant,  pour  une  direc- 
tion quelconque  du  regard  la  position  de  I'oBil  est  aussi  tout 
a  fait  determinee,  d'apres  la  loi  de  Donders.  Parmi  I'en- 
semble  de  toutes  les  positions  ici  possibles,  qui  correspondent 
aux  degres  divers  de  rotation  de  I'oeil  autour  de  la  direction 
donnee,  une  seule  position  est  choisie  et  constamment  usee.  Des 
trois  degres  de  liberte  cinematique  il  n'est  fait  usage  que  de 
deux,  et  les  positions  de  regard,  savoir  les  positions  fonctio- 
nelles ou  normales  de  I'ooil  representent  un  ensemble  de  I'ordre 
de  grandeur  n^. 

La  direction  du  regard  etant  maintenue  constante,  les  forces 
rotatoires    des    trois    paires  de  muscles  restent  necessairement, 
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en  mesure  correspondante,  stationnaires.  Nous  admettons  en 
outre  la  possibilite  que  les  tensions  de  I'un  et  de  I'autre  muscle 
d'une  paire,  ayant  leur  ditFerence  constante,  peuvent  subir  des 
variations  paralleles  faibles  ou  moderees.  Passons  d'ici  a  con- 
siderer  les  incitations  nerveuses  correspondantes,  parcourant  les 
nerfs  moteurs  de  Tojil.  Ces  processus  sont,  abstraction  faite 
de  leur  nature  oscillatoire,  necessairement  variables  en  degres 
d'extension  ou  d'intensite,  il  est  meme  possible  que  leur  gradua- 
tion se  compose,  simultanement,  de  ces  deux  especes  de  varia- 
tion. Ces  possibilites  theoriques  resultent  des  hypotheses  con- 
nues  que  le  neurone  primitif  n'a  qu'un  seul  etat  d'irritatiou, 
ou  qu'il  en  a  plusieurs,  difFerents  en  intensite.  Or,  quoi  qu'il 
en  soit,  nous  n'avons  besoin  ici  que  d"un  terme  general  simple, 
et  nous  disons  qu'a  I'intensite  de  Taction  musculaire  provoquee 
correspond  la  valeur  ou  la  force  de  I'incitation  nerveuse.  Par 
1h  pourront  s'appliquer,  a  I'innervation,  des  notions  analogues 
a  celles  que  nous  venons  de  deduire  pour  les  conditions  meca- 
niques.  La  valeur  d'une  innervation  d'une  part,  et  la  tension 
du  muscle  qu'elle  provoque  d'autre  part,  doivent  varier  en  meme 
sens  et,  pour  une  etendue  moderee,  probablement  aussi  en  me- 
sure presque  parallele.  Par  suite,  si  I'un  et  I'autre  muscle 
d'une  paire  subit  la  meme  variation  moderee  de  tension,  les 
innervations  correspondantes  doivent  subir  des  variations  de 
valeur  presque  egales.  II  en  resulte  (au  moins  a  I'exception 
des  positions  non  habituelles  de  I'oeil,  dans  la  peripheric  ex- 
treme du  champs  de  regard  oii  les  muscles  d'une  paire  ont  leur 
difference  de  tension  assez  grande)  qu'une  position  quelconque 
du  regard  parait  definie,  au  moins  en  sens  theorique,  par  les 
trois  valeurs  appartenant  aux  innervations  des  trois  paires  de 
muscles,  s'il  est  permis  de  designer  ainsi  les  differences  des 
valeurs  qui  appartiennent  aux  innervations  de  I'un  et  de  I'autre 
muscle  des  paires.  Toutes  ces  triades  d'innervations  qui  deter- 
minent  les  positions  normales  du  regard,  ou,  pour  abreger,  les 
innervations  de  position  normales  de  I'oeil  constituent  un  en- 
semble dont  le  nombre  est  de  I'ordre  de  grandeur  n^.  Elles 
sont  caracterisees,  au  point  de  vue  qualitative,  surtout  par  leur 
nature  sensiblement  stationnaire  ou  invariable.  C'est  cela  I'inter- 
pretation  necessa  ire  du  fait  que  la  direction  du  regard  se  main- 
tient,  meme  en  absence  d'objets  visuels,  sensiblement  constante. 
Nous  sommes  parvenus  a  representer  une  position  quelconque 
du    regard   par  une  triade  de  «valeurs  d'innervation».     Ce  pro- 
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cede,  a-t-il  un  sens  reel?  Exprime-t-il  une  realite  physiologi- 
que?  II  faut  exiger,  pour  cela,  que  Taction  d'une  paire  de  mus- 
cles est  determinee  d'apres  un  principe  directeur  unique.  II 
ne  parait  point  improbable  qu'il  en  soit  ainsi.  Le  fait  de  I'in- 
nervation  antagonistique  ou  reciproque,  demontre  par  Sherring- 
ton pour  une  des  paires  de  muscles  dont  il  s'agit  ici,  signifie 
en  effet  que  les  deux  muscles  sont  actives  conjointement,  ou 
que  la  paire  est  maniee  d'une  telle  facon  que  nous  venons 
d'exiger.  II  est  remarquable  que  I'analyse  de  la  fonction  mo- 
trice  suggere  une  conception  analogue  au  resultat  experimental 
nomme.  Quoi  qu'il  en  soit,  notre  representation  fournit  au 
moins  un  terme  formal  convenable,  bref  et  exact,  dont  rien 
n'empecbe  I'emploi  quand  son  sens  douteux  se  trouve  exclu. 
Examinons  ensuite  comment  le  regard  est  porte,  dans  le 
mouvement  saccade,  d'une  position  a  une  autre.  II  est  naturel 
de  supposer,  en  premier  lieu,  que  cela  se  fait  de  la  maniere 
simple  que  I'innervation  de  position  passe  immediatement  de 
son  premier  etat  a  celui  qui  determine  la  nouvelle  position. 
D'apres  cette  hypotbese  I'oeil  doit  tourner  a  la  nouvelle  posi- 
tion sous  r influence  de  forces  dont  la  resultante  a  sa  valeur 
maxima  dans  la  position  de  depart  et  decroit  ensuite  constam- 
ment  pour  s'evanouir  dans  la  position  terminale  intentionnee. 
Les  forces  qui  entrent  ici  en  jeu  sont  engendrees  par  les  ten- 
sions cbangees  des  muscles  et  par  les  deformations  elastiques 
d'autres  structures  orbitales,  qui  ne  permettent  I'equilibre  que 
dans  la  position  nouvelle.  A  un  mouvement  provoque  de  telles 
forces  appartiennent  des  caracteres  generaux  distincts.  Ou  I'oeil 
doit  s'approcber,  avec  une  vitesse  constamment  decroissante,  de 
la  position  intentionnee  et  ainsi  y  arriver  directement,  ou  il 
doit  traverser,  en  oscillant,  cette  position  une  ou  plusieurs  fois 
avant  qu'il  s'y  arrete.  Nulle  de  ces  possibilites  theoriques, 
dont  la  premiere  parait  devoir  s'appliquer  a  notre  cas,  n'a  pour- 
tant  lieu  ici.  Le  mouvement  saccade  commence  et  finit  sensi- 
blement  de  la  meme  maniere  excessivement  brusque.  De  plus, 
on  pent  etablir  par  voie  directe,  par  une  experience  convain- 
cante,  que  ce  mouvement  se  fait  d'apres  un  autre  mecanisme. 
Par  une  pincette  qui  saisit  la  conjonctive  cocai'nisee,  on  pent 
devier  Toeil,  comme  le  fait  I'operateur  oculiste,  de  la  position 
spontanement  intentionnee  a  une  autre  position  non  intention- 
nee. Afin  de  garder  ici  I'intention  de  fixation  constante,  I'autre 
(v\\    doit    fixer  une  marque    convenable,  tandis  que  I'oDil  devie 
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r/en  a  aucune.  Si  ensuite  cet  oeil  est  relache,  il  va  retourner 
a  la  position  intentionnee  exactement  de  la  faeon  ci-dessiTS  sup- 
posee.  Et  Ton  voit,  en  eifet,  I'oeil  tourner  avec  une  vitesse 
moderee  et  retardee,  il  fait  ressort  a  sa  position  d'eqnilibre.  Le 
mouvement  saccade  en  differe  surtout  par  sa  vitesse  beaucoup 
plus  grande,  ce  qui  est  manifeste  de  ce  que  le  mouvement  n'est 
point  visible,  qu'il  se  fait  momentanement.  Dans  Fexperience 
en  question  on  pent  constater  aussi  que  la  force  qui  fait  tour- 
ner I'oeil,  c'est-a-dire  I'eifort  eprouve  en  deviant  Focil  par  la 
pincette,  est  beaucoup  plus  faible  que  la  force  qui  produit  le 
mouvement  saccade  d'une  amplitude  semblable.  Si  un  tel 
mouvement  est  intentionne,  a  partir  de  la  position  non  deviee, 
on  eprouve  dans  la  pincette  un  coup  rude,  beaucoup  plus  fort 
que  la  resistance  centre  la  deviation. 

D'apres  I'experience  que  nous  venous  de  decrire,  et  qui  parait 
decisive,  le  mouvement  saccade  se  fait  par  une  action  ener- 
gique  et  momentanee  des  muscles  dont  les  tensions  passent 
ensuite  subitement  a  I'etat  stationnaire  qui  maintient  la  nou- 
velle  position.  Entre  cette  action  brusque  et  I'etat  station- 
naire terminal  doit  etre  intercalee  une  seconde  action  semblable 
mais  opposee,  pour  arreter  subitement  le  mouvement  rapide.  Or 
Tinertie  de  I'ffiil  rotant  est  probablement  assez  petite,  comparee 
a  la  resistance  centre  le  mouvement,  etablie  par  le  frottement 
des  structures  mobiles.  C'est  pourquoi  on  ne  pent  supposer 
cette  seconde  action  qu'insignifiante,  et  nous  en  faisons  abstrac- 
tion ici,  pour  revenir  plus  tard  a  cette  question.  La  force  mo- 
mentanee qui  fait  tourner  I'oeil  resulte  des  changements  brus- 
ques des  tensions  des  muscles,  et  ces  changements  sont  provo- 
ques,  necessairement,  par  des  innervations  d'un  caractere  brusque 
ou  discontinue,  correspondant  a  celui  de  Taction  musculaire 
provoquee.  Pour  chaque  paire  de  muscles  on  pent  representer, 
au  moins  en  sens  formal  et  pent- etre  aussi  en  sens  reel,  les 
deux  innervations  antagonistiques  de  cette  espece  par  une  seule, 
leur  <resultante '  relative  a  Taction  produite,  ou  par  la  diffe- 
rence de  leurs  valeurs.  Un  mouvement  saccade  quelconque 
parait  ainsi  defini,  en  sens  fonctionel,  par  une  triade  deter- 
minee  de  telles  innervations,  nommee  aussi,  pour  abreger,  Tim- 
pulsion  ou  Tinnervation  saccadee.  Ces  triades,  savoir  les  valeurs 
de  leurs  trois  elements,  dependent  non  seulement  de  la  position 
de  depart,  on  commence  le  mouvement  saccade,  mais  aussi  de 
la  position  terminale,  auquelle  est  porte  le  regard.    Le  nombre 
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total  des  impulsions  saccadees  normales  est  egal  a  toutes  les 
combinaisons  possibles  de  deux  quelconques  des  n^  positions  de 
regard,  ce  nombre  n^{n^ — 1)  est  done  d'un  ordre  de  grandeur 
superieur  a  n^. 

L'acte  moteur,  apparemment  simple,  qui  etablit  une  nouvelle 
position  de  regard  resulte  ainsi  de  deux  actes  d'innervation 
tres  differents,  suecessifs  et  peut-etre  en  partie  superposes  dans 
une  connexion  determinee.  Le  regard  est  lance  a  la  position 
intentionnee  par  I'impulsion  saccadee,  activant  les  muscles  d'une 
maniere  brusque,  et  I'oeil  reste  ensuite  fixe  dans  sa  position 
par  I'innervation  stationnaire  qui  maintient  les  tensions  mus- 
culaires  constantes.  Le  premier  acte  nerveux  est  un  processus 
discontinu,  energique  et  momentane,  semblable  a  une  explosion, 
I'autre  represente  un  etat  uniformement  persistant,  d'une  ener- 
gie  plus  faible.  De  plus,  ces  deux  innervations  different  par 
I'ordre  de  grandeur  du  nombre  que  constitue  I'ensemble  de  leurs 
triades  respectives.  Voila  done  deux  groupes  d'innervations 
qui  semblent  tout  a  fait  separes  et  diiferents.  Tun  de  I'autre. 
La  pbysiologie  fournit  des  appuis  les  plus  puissants  au  prin- 
cipe  general  qu'a  des  fonctions  differentes  appartiennent  des 
orffanes  differents.  On  a  ainsi  des  raisons  considerables  de 
supposer,  comme  hypothese  provisoire,  que  ces  deux  especes 
d'innervations  sont  formees  sous  dependance  Ibnctionelle  de 
structures  nerveuses  separees,  c'est-a-dire  que  I'appareil  central 
moteur  des  yeux  contient  des  parties  qui  ne  servent  qu'a  une 
des  deux  especes.  Ajoutons  encore  le  remarque  qu'il  existe  la 
possibilite  theorique  que  I'une  et  I'autre  des  innervations  en 
question  a  son  propre  systeme  de  conducteurs,  dans  les  nerfs 
moteurs ;  peut-etre  sont  meme  les  deux  fonctions  motrices  corres- 
pondantes    effectuees    par    des  elements  musculaires  differents. 

Envisageons  I'autre  mode  normal  de  porter  le  regard,  "-la 
fixation  mobile^.  II  consiste  en  ce  que  Ton  suit  du  regard 
un  objet  visuel  mobile,  dont  le  parcours  et  la  vitesse  sont  en 
large  mesure  arbitraires.  On  n'a  pas  besoin  ici  de  voir  I'objet 
mobile,  ni  meme  en  vision  indirecte.  Cette  fonction  a  pour 
condition  suffisante,  sauf  I'intention  de  regarder,  d'avoir  en 
conscience  assez  vive  I'idee  du  mouvement  et  de  son  caractere, 
cette  idee  etant  pourtant,  en  general,  sans  accentuation  de  con- 
science^-    Dans    cette    espece  rentre  aussi  le  mouvement  com- 

'  H.  Gertz:  fiber  die  kompeusatorische  Gegenwendung  der  Angen  bei  spontau 
bewegtera  Kopfe.     Zeitschr.  f.  Sinnesphysiol.    Bd.  47,  S.  430,  Bd.  48,  S.  1  (1913). 
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peusateur  des  yeux  qui  maintient  la  fixation  dans  un  mouve- 
ment  de  la  tete.^  Ce  mouvement  lent,  continu  ou  '<glis8ant" 
des  yenx  diifere  du  mouvement  saccade  en  ce  qu'il  est  exces- 
sivement  plus  lent  et  aussi  d'une  variabilite  tres  considerable. 
Quel  est  son  mecanisme?  Si  Ton  se  figure  que  I'innervation 
stationnaire  qui  determine  une  position  quelconque  de  regard 
est  changee  subitement  a  celle  appartenant  a  une  autre  posi- 
tion, Toeil  va  tourner,  comme  il  est  demontre  plus  haut,  vers 
la  nouvelle  position.     Supposons  de  plus  que  I'innervation  nou- 


Fig.  1. 


A'elle  ne  reste  pas  constante,  mais  qu'elle  varie  de  la  sorte  que 
la  position  qu'elle  determine  se  deplace  dans  la  direction  du  mou- 
vement etabli  et  avec  sa  vitesse.  Si  I'innervation  determine 
ainsi  toujours  une  position  appropriee  devan§ant  la  position 
actuelle,  I'ceil  continuera  a  tourner  uniformement.  Pour  un 
mouvement  non  trop  etendu  et  non  trop  vite  on  a  I'illustra- 
tion  geometrique  suivante.  L'objet  de  la  fixation  mobile  ou, 
par  suite,  le  point  de  regard  parcourt  avec  une  vitesse  con- 
stante la  courbe  a  de  la  figure  1.  Le  point  de  regard  qui  ap- 
partient  a  la  position  determinee  par  I'innervation  actuelle, 
la  «position  prodromique»,  parcourt  une  courbe  b  qui  sera  le 
lieu    des    extremites    des    tangentes  (approximativement)  recti- 


*  H-  Geetz:  Tiber  die  gleiteude  (langsame)  Augenbeweguiu 
nesphysiol.     Bd.  49,  S.  29  (1914). 


Zeitschr.  f.  Sin- 


452  HANS    GERTZ. 

lignes  et  egales,  menees  par  les  divers  points  de  la  courbe  a.  Pour 
une  Vitesse  plus  grande  du  mouvement  oculaire  la  longueur  eom- 
mune  de  ces  tangentes  sera  plus  grande.  Dans  le  cas  general 
d'une  Vitesse  variable  les  tangentes  auront  leur  longueur  (ap- 
proximativement)  proportionelle  a  la  vitesse  dans  le  point  de 
contact.  A  un  mouvement  constamment  retarde,  correspond 
ainsi  la  courbe  c.  La  vitesse  comparativement  tres  petite  du 
mouvement  glissant  n'exige  qu'une  force  motriee  assez  faible, 
par  consequent  la  position  actuelle  sera  assez  pres  dc  la  posi- 
tion prodromique.  Toutes  ces  positions  mobiles  seront  approxi- 
mativement  des  positions  normales,  determinees  par  la  loi  de 
Listing.  Resamons  en  d'autres  termes  I'analyse  precedente. 
Dans  un  moment  quelconque  Tinnervation  motriee  de  I'oeil 
glissant  est  representee,  non  par  la  triade  a,  h,  c.  qui  deter- 
mine la  position  de  regard  actuelle  ayant  lieu  dans  le  moment 
donne,  mais  par  une  autre  triade  a  +  a\  h  +  b\  c  +  c\  dont  les 
accroissements  «',  b\  c  sont  comparativement  petits,  et  qui  doit 
determiner  une  position  de  regard  a  peu  pres  normale  (c'est- 
a-dire  correspondant  a  la  loi  de  Listing),  notre  «position  pro- 
dromique».  Cela  pose,  I'oeil  passe  en  mouvement  glissant  vers 
la  position  prodromique  et  parcourt  des  positions  de  regard 
approximativement  (ou  peut-etre  exactement)  normales. 

On  voit,  par  ce  qui  precede,  la  possibilite  evidente  que  le 
mouvement  glissant  peut  se  faire  a  I'aide  des  innervations  de 
position.  II  suffit  d'admettre  que  I'appareil  de  ces  innerva- 
tions est  active  de  la  fayon  appropriee  par  un  mecanisme  acces- 
soire  superieur,  par  un  principe  qui  dirige  les  innervations  dans 
I'ordre  qui  determine  la  marche  de  la  position  prodromique. 
Cela  parait  concevable  meme  au  point  de  vue  de  la  condition 
principale  pour  le  mouvement  glissant-  La  conscience  ou  I'idee 
vive  de  la  direction  et  de  la  vitesse  du  mouvement  de  I'objet 
parait  en  efFet  impliquer  une  sorte  de  representation  phychique 
ou  sensorielle  de  la  position  prodromique:  c'est  a  ce  point-la 
que  vise  le  parcours  de  I'objet.  Aussi  cette  idee  efficace  s'in- 
duit  par  les  voies  diverses  de  la  perception  de  I'espace.  Non 
seulement  la  sensation  visuelle,  mais  aussi  les  sensations  tac- 
tiles  et  acoustiques  et  I'idee  associativement  induite  du  mouve- 
ment se  trouvent  capables  de  le  provoquer. 

Si,  dans  I'espece  de  mouvement  dont  il  s'agit,  I'objet  mobile 
suivi  du  regard  vient  hors  de  fixation,  ce  qui  peut  arriver 
par    des    variations  imprevues  de  la  vitesse  ou  de  la  direction 
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de  I'objet,  la  fixation  ne  se  retablit  pas  par  un  mouvement 
glissant  convenablement  modifie,  mais  on  saisit  immediatement 
I'oVet  par  un  mouvement  saccade.  Ce  cas  se  presente  aussi 
quaid  le  regard  est  porte  d'un  objet  mobile  a  un  autre.  Un 
exemple  bien  connu  sont  les  mouvements  nystagmiques  des 
yeux  par  lesquelles  on  regarde,  en  allant  en  chemin  de  fer, 
les  cbjets  du  terrain.  Les  deux  mouvements,  le  glissant  et  le 
saecfde.  se  succedent  ici  immediatement.  Fun  I'autre,  sans  aucun 
inter/alle  d'immobilite.  Le  mouveraent  saccade  entre  done 
aussi  en  combinaison  avec  le  mouvement  glissant.  Remar- 
([uon;  que  la  connexion  successive  d'une  innervation  de  posi- 
tion avec  une  impulsion  saccadee  parait  subsister  aussi  pour 
ce    CiS,   la  position  innervee  etant  ici  la  position  prodromique. 

Le  mouvement  de  convergence  est  un  mouvement  glissant 
symctrique  des  yeux.  Pour  son  innerv^ation  il  suftit  de  sup- 
pose! le  mecanisme  nerveux  general  que  nous  venons  d'indi- 
quer.  auquel  s'ajoute  un  appendice  special  coordonnant  des  in- 
nerv.tions  symetriques. 

II  reste  a  examiner  une  troisieme  espece  de  mouvements 
oculares,  appartenant  a  la  fois  au  domaine  physiologique  et 
au  (omaine  pathologique,  c'est  le  nystagmus  vestibulaire.  II 
est  :ne  serie  de  periodes  egales  ou  semblables,  composees  de 
deu::  phases  alternatives.  L'une  de  celles-ci  a  le  caractere  d'un 
mou"ement  glissant  plus  ou  moins  vite,  I'autre  est  apparem- 
menl  un  mouvement  saccade,  parcourant  en  sens  oppose,  ou 
en  rtour,  la  meme  voie  que  le  premier.  L'innervation  d'ou 
resub  la  pbase  rapide  a  ainsi  le  caractere  general  de  I'impul- 
sion  laccadee  ordinaire,  mais  elle  en  difFere  en  ce  qu'elle  corres- 
pond en  general  a  des  mouvements  anormaux,  par  exemple  a 
une  i-tation  autour  de  la  ligne  de  regard.  On  pent  done  rap- 
porteicette  innervation  a  la  categorie  des  impulsions  saccadees  et 
adme'ire  que  toutes  ces  impulsions  emanent  d'un  appareil  ner- 
veux ommun.  Mais  il  faut  y  ajouter  que  Timpulsion  saccadee 
nystamique  est  produite  par  cet  appareil,  en  general,  non  par 
son  ativation  normale  ou  ordinaire,  mais  par  une  activite 
autremnt  influencee,  et  ces  influences  proviennent  necessaire- 
ment,  larce  que  leur  effet  depend  de  la  phase  lente,  en  quel- 
que  maiere  de  cette  phase  ou  de  son  innervation. 

11  y  a  quelques  faits  propres  a  nous  eclairer  sur  la  nature 
du  nyiagmus.  Perte  de  la  connaissance  d'un  caractere  leger 
fait    di)araitre    la  phase   rapide,  et  I'ooil  reste  immobile  dans 
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une  position  deviee,  y  porte  par  ractiou  de  la  phase  lente;  il 
resulte  une  deviation  conjuguee  des  yeux.  Or,  si  la  perte  de 
la  conscience  est  d'une  nature  plus  grave  ou  energique,  comme 
dans  la  narcose  assez  profonde,  aussi  cette  deviation  stalion- 
naire  s'eteint.  II  s'ensuit  que  le  mecanisme  de  la  phase  rai)ide, 
y  comprise  sa  connexion  avec  la  phase  lente,  contient  une 
partie  dont  la  fonction  depend  de  la  conscience  ou,  par  suite, 
probablenient  une  partie  corticale.  La  deviation  stationaaire 
observee  dans  la  narcose  legere  represente,  comme  on  pent  en 
conclure,  Taction  pure  ou  incompliquee  de  Tirritation  vei^ibu- 
laire.  Une  autre  experience  confirme  cette  conclusion.  Lexci- 
tation  vestibulaire  assez  faible  ne  provoque  que  la  rotatifn  de 
I'ceil  a  une  position  deviee  qui  est  ensuite  maintenue  stgtion- 
naire  si  I'etat  d'irritation  reste  constante.  Si  cet  etat  est  rt:abli 
subitement,  comme  dans  I'excitation  exercee  par  la  fermeture 
du  courant  electri(jue,  I'opil  tourne  a  sa  position  deviee  avec 
une  Vitesse  semblable  a  celle  de  la  phase  lente.  Or,  il  maique 
ici,  ce  qui  est  caracteristique,  la  phase  rapide  et,  par  suie,  le 
nystagmus.  Pour  les  mettre  en  jeu  il  faut  une  intensity  plus 
elevee  de  I'excitation  vestibulaire.  ^ 

L'action  motrice  oculaire  que  produit  I'irritation  vestibuaire, 
supposee  constante,  consiste  done  en  une  deviation  statiomaire 
d'un  degre  proportionne  d'apres  I'intensite  de  I'irritation,  (Bvia- 
tion  comptee  a  partir  de  la  position  spontanement  intentiainee. 
D'apres  notre  terminologie  plus  haut  proposee,  la  triade  i,  h,  c 
de  I'innervatiou  stationnaire  spontanee  se  trouve  change^  par 
i'influence  vestibulaire,  a  une  triade  a  +  a,  h  +  h',  c  +  c,  teter- 
minant  la  position  stationnaire  deviee,  qui  n'est  pas  en  giieral 
une  position  de  regard  normale.  Quand  cette  deviation  deasse, 
en  amplitude,  une  valeur  limite,  le  «seuil  de  nystagmB>,  la 
phase  rapide  prend  naissance.  Le  nystagmus  vestibulare,  ou 
sa  phase  rapide,  a  done  pour  condition  une  alteration  de  Inner- 
vation stationnaire  produisant,  au  lieu  de  la  position  spon- 
tanement intentionnee,  une  autre  position  suffisamment  leviee. 

On  en  est  conduit  a  admettre  que  cette  difference,  e:  (|uel- 
que  maniere  per9ue,  provoque  par  voie  reflexe  la  phaseapide, 
et  c'est  de  ce  mecanisme  reHexe  qu'un  centre  cortical  d(t  faire 
partie. 

Le    mouvement    nystagmique,    en  quelle  mesure  est-;  expli- 

'  H.  Gertz:  Zur  Kenntnis  der  Labyrintfunktion.     Nord.  Med.  Arki    Bd.  50, 

S.  240  (1918). 
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cable  d'apres  les  faits  etablis?  La  deviation  vestibulaire,  ayant 
acquis  une  grandeur  sufiisante,  fait  naitre  I'impulsion  centrale 
dont  I'efFet  dernier  est  la  phase  rapide.  Selon  toute  apparence. 
cette  impulsion  a  pour  but  de  retablir  la  position  de  I'oeil 
spontanement  intentionnee  et  doit  done  provoquer  la  triade 
saccadee  y  appartenant  A,  B,  C.  II  resulte  pourtant.  par 
I'addition  de  I'influence  vestibulaire,  une  triade  modifiee  A— a, 
B — &',  C—c\  ayant  I'el'fet  de  porter  I'oeil,  non  jusqu'a  la  posi- 
tion intentionnee,  mais  une  partie  de  cbemin  vers  elle.  Puis  la 
phase  lente  fait  glisser  I'oeil,  en  retour,  a  la  position  oil  com- 
mence de  nouveau  la  phase  rapide.  D'apres  la  connexion  nor- 
male  d'une  innervation  stationnaire  avec  une  impulsion  saccadee 
precedente.  et  pourvu  que  I'irration  vestibulaire  reste  constante, 


Fig.  2. 


on  peut  supposer.  en  premier  lieu,  que  I'innen'ation  de  la  phase 
lente  est  stationnaire,  et  elle  sera  done  celle  qui  correspond  a 
la  position  intentionnee  mais  modifiee  par  I'influence  vestibu- 
laire, ou  par  suite  la  triade  a  +  a\  b  +  b',  c  +  c  qui  determine 
une  position  device  constante,  situee  en  general  au  dela  du 
point  de  depart  de  la  phase  rapide.  L'oeil  fait  done,  d'apres 
cette  hypothese,  ressort  vers  la  position  device  nommee,  tout  a 
fait  comme  il  eiit  ete  devie  par  une  pincette  et  ensuite  relache. 
Ainsi,  comme  on  le  voit  d'apres  la  figure  2.  qui  montre  ces 
quatre  positions  pour  un  nystagmus  horizontal  dirige  a  droit. 
I'espace  p  q  parcouru  dans  le  nystagmus  ne  fait  qu'une  partie 
de  la  distance  angulaire  entre  la  position  intentionnee  i  et  la 
position  device  stationnaire  v,  determinee  par  I'infiuence  vesti- 
bulaire. A  mesure  que  cette  influence  se  renforce,  ou  que  les 
valeurs  a  b'  c  deviennent  plus  grandes,  les  positions  v  et  q 
doivent  s'eloigner  de  i,  et  le  nystagmus  doit  avoir  I'amplitude 
diminuee,  la  phase  rapide  retardee,  la  phase  lente  acceleree  et 
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le  rythme  plus  frequent.  II  semble  que  ces  consequences  sont 
d'accord  avec  I'experience.  Aussi  le  caractere  de  la  phase  lente, 
sa  vitesse  et  sa  retardation  (manifeste  dans  un  nystagmus  non 
trop  frequent)  paraissent  en  general  compatibles  avec  le  meca- 
nisme  suppose.  Parfois  la  phase  lente  est  pourtant,  a  la  fois, 
d'une  lenteur  considerable  et  presque  uniforme  et  d'une  ampli- 
tude assez  grande,  d'oii  11  faut  conclure  que  I'innervation  n'est 
pas  stationnaire  ici,  et  que  la  phase  lente  est  un  mouvement 
glissant  veritable,  on  la  position  prodromique  va  vers  la 
position  device  vestibulaire.  La  phase  lente  ne  parait  done 
determinee  seulement  par  I'influence  vestibulaire  —  qui  devrait 
pas  produire  un  etat  d'innervation  stationnaire  — ,  elle  semble 
etre  soumise  a  une  influence  accessoire  qui  ne  pent  provenir 
que  de  la  phase  rapide. 


II. 

En  resume,  I'analyse  precedente  a  fait  voir  que  la  fonction 
motrice  oculaire  presents  les  trois  composantes:  1)  L'etat  sta- 
tionnaire, maintenant  une  position  de  regard  constante;  2)  Le 
mouvement  saccade;  o)  Le  mouvement  glissant.  Le  nystagmus 
du  type  vestibulaire  n'est  qu'une  combinaison  caracteristique 
de  ces  composantes.  L'explication  mecanique  des  mouvements 
oculaires  conduit  pourtant  a  supposer  seulement  deux  especes 
fondamentales  d'innervation  peripherique,  I'innervation  de  posi- 
tion et  I'impulsion  saccadee.  qui  correspondent  aux  deux  pre- 
mieres des  composantes  motrices  nommees.  Pour  la  troisieme, 
le  mouvement  fflissant,  dont  I'innervation  est  variable,  il  suffit 
d'admettre  un  mecanisme  accessoire  qui  fait  varier  I'innerva- 
tion de  position  de  la  fa^on  appropriee.  Nous  avons  aussi  sup- 
pose, comme  hypothese  provisoire,  que  les  deux  especes  d'in- 
nervation, assez  diiferentes  I'une  de  I'autre,  dependent  probable- 
ment  de  ractivite  de  parties  separees  de  I'appareil  nerveux 
moteur  des  yeux.  II  convient  de  signaler  le  sens  exact  de 
cette  supposition.  On  pent  definir,  pour  I'une  et  I'autre  espece 
d'innervation,  un  appareil  nerveux  qui  produit  completement, 
des  I'origine  jusqu'a  l'etat  definitif,  cette  innervation.  lis 
seront  designes  I'appareil  de  position  et  I'appareil  de  regard. 
Chacun  d'entre  eux  comprendra  probablement  la  plus  grande 
partie  du  mecanisme  total  et  servira  en  partie  aussi  a  la  genese 
de  I'autre  innervation.    Notre  supposition  implique  (ju'au  moins 
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I'un  de  ces  appareils  doit  renfermer  une  partie  speciale*  se- 
paree  dont  la  fonction  represente  une  condition  essentielle  seule- 
ment  pour  la  genese  de  Tune  des  innervations.  Evidemment  les 
deux  appareils  sont  actives  par  des  impulsions  emanant  de 
I'ecorce  cerebrale.  Comme  I'lmpulsion  saccadee  est  constam- 
ment  suivie  d'une  innervation  de  position,  et  comme  ces  deux 
innervations  se  determinent  mutuellement,  il  est  probable  deja 
a  priori  que  la  meme  impulsion  corticale  primitive  provoque, 
a  la  fois,  I'une  et  I'autre  innervation  terminale.  L'influence 
vestibulaire  parait  se  superposer  d'une  faoon  additive  sur  Fac- 
tion des  deux  appareils.  EUe  produit  une  variation  systema- 
tique  des  innervations  de  position  d'ou  resulte  qu'une  posi- 
tion quelconque  intentionnee  sera  affectee  d'une  deviation  de 
type  constant.  Les  mouvements  saccades  se  montrent  influ- 
ences d'une  maniere  analogue  mais  moins  apparente.  Un  tel 
mouvement  constitue  la  phase  rapide  du  nystagmus,  I'oeil  devie 
en  est  lance  vers  sa  position  correcte,  d'ou  il  glisse  ensuite, 
dans  la  phase  lente,  vers  la  position  device. 

Les  resultats  hypothetiques  ainsi  esquisses  reposent  sur  un 
fond  de  premisses  probables.  II  s'agit  de  trouver  leur  confir- 
mation par  d'autres  faits.  L'experience  clinique  y  fournit  un 
moyen.  Une  etude  des  symptomes,  affectant  la  motilite  ocu- 
laire,  qui  caracterisent  les  lesions  encephaliques  isolees  devra 
faire  distinguer  une  topographic  fonctionelle  fragmentaire,  oil 
I'ou  trouvera  probablement  representes  les  appareils  fonction - 
nels  supposes.  Pour  I'analyse  des  ces  symptomes  il  faut  pour- 
tant  recourir  a  y  appliquer  nos  idees  hypothetiques.  Cela  ne 
pent  se  faire  que  par  une  extension  importante  de  ces  idees, 
et  Ton  parviendra  ainsi  a  les  soumettre  a  une  critique  valable. 

Deduisons  d'abord,  en  admettant  nos  suppositions  fonda- 
mentales,  quelques  consequences  evidentes  qui  s'ensuivent,  et 
notamment  les  conditions  generales  pour  la  deviation  conjuguee 
et  pour  le  nystagmus  du  type  vestibulaire.  Dans  des  cas  de 
perte  de  la  connaissance  ou  la  motilite  spontanee  et  la  phase 
rapide  sont  suspendues,  il  y  a  lieu  de  presumer  la  possibilite 
de  manifestations  isolees  de  I'appareil  de  position.  Ce  seront 
des  positions  stationnaires  anormales,  possiblement  aussi  des 
mouvements  glissants  des  yeux  qu'on  doit  s'attendre  ici.  La 
deviation  conjuguee  aura  done  pour  condition  un  etat  d' irrita- 
tion asymetrique  dans  I'appareil  de  position.  II  faut  admettre 
encore  la  possibilite  theorique  qu'il  y  a  d'alterations  de  cet  appa- 
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reil  dont  I'effet,  nn  phenomene  de  deficience,  ne  se  manifeste 
que  dans  I'etat  conscient,  savoir  sous  I'influence  ou  en  conse- 
quence des  impulsions  spontanees.  11  devra  s'agir  ici  d'un 
defaut  des  innervations  stationnaires  qui  ne  permet  pas  que 
les  positions  intentionnees  se  maintiennent  constantes.  Evi- 
demment  la  deviation  conjuguee  aura  le  meme  efFet.  Toutes 
les  alterations  ayaut  I'efFet  ainsi  deiini  dans  nn  degre  sufii- 
sant,  et  affectant  les  deux  yeux  d'une  maniere  conjuguee,  doivent 
produire  le  nystagmus  du  type  vestibulaire,  pourvu  que 
I'impulsion  saccadee  ne  soit  pas  troublee,  au  moins  dans  un  degre 
essentiel.  II  faut  conclure,  en  effet,  d'apres  le  mecanisme  plus 
haut  expose  que  le  nystagmus  doit  avoir  lieu  quand  les  yeux 
spontanement  mobiles  ne  peuvent  pas  rester  dans  leur  posi- 
tion on  ils  ont  ete  portes  par  un  mouvement  de  regard,  c'est- 
a-dire  si  I'innervation  ici  etablie  determine  une  autre  position 
d'equilibre.  stationnaire  ou  variable,  suffisamment  device  en 
meme  sens  pour  les  deux  yeux.  La  deviation  conjuguee  et  le 
nystagmus  seront  done  des  signes  d'influences  anormales  alte- 
rant seulement,  ou  au  moins  en  degre  preponderant,  la  fonc- 
tion  speciale  ou  propre  de  Tappareil  de  position  ou  meme  les 
innervations  stationnaires  en  derivees.  Enfin  on  pent  faire 
I'enonce  evident  que  meme  I'abolition  complete  de  la  partie 
speciale  de  I'api^areil  de  position,  si  elle  y  est  limitee,  ne 
pourra  produire  aucune  paralysie. 

Des  foyers  protuberantiels  unilateraux  produisent  une  para- 
lysie conjuguee  de  regard  homonyme,  savoir  I'impossibilite  de 
porter  le  regard  vers  le  cote  du  foyer,  tandis  que  souvent,  ce 
qui  est  remarquable,  le  mouvement  glissant,  la  convergence  et 
la  deviation  vestibulaire  vers  ce  meme  cote  restent  conserves. 
Deux  conclusions  se  degagent  de  ces  faits.  Si  ce  n'est  qu'un 
seul  faisceau  moteur  oculaire  dont  la  conductibilite  est  ici 
abolie  par  le  foyer,  I'influx  nerveux  normalement  y  transmis 
represente  une  condition  necessaire  a  la  fois  pour  I'impulsion 
saccadee  et  pour  I'innervation  de  position.  D'autre  part,  on  a 
une  preuve  probable  assez  forte  que  I'appareil  servant  aux 
fonctions  ici  conservees  est,  dans  cette  region,  separe  de  la 
structure  affectee.  Comme  ou  pent  attribuer  ces  fonctions  re- 
stantes  a  I'appareil  de  position,  y  compris  le  nerf  vestibulaire, 
il  s'ensuit  la  conclusion  probable  qu'il  y  a  ici,  de  plus,  au 
moins  une  autre  structure  intacte,  appartenant  a  I'appareil  de 
position. 


SUR   LE   M]6CANISME   CENTRAL   DES   MOUVEMENTS   DES   YEUX.       459 

Les  lesions  du  cervelet  ou  des  conducteurs  y  appartenant  pro- 
duisent  ordinairement  du  nystagmus.  Or,  il  est  aussi  important 
et  caracteristique  qn'il  n'y  a  jamais  ici  de  paralysies.  Des  foyers 
destructifs  unilateraux  du  cervelet  font  comme  phenomene  de 
deficit,  dans  I'etat  de  conscience  suspendue,  de  la  deviation  con- 
juguee  heteronyme,  c"est-a-dire  dirigee  vers  le  cote  oppose.  Ce 
sont  ceux-ci,  comme  on  le  voit,  precisement  les  symptomes  que 
nous  avons  deduits  plus  haut  comme  les  signes  probables  d'al- 
terations  limitees  a  la  fonction  propre  de  I'appareil  de  posi- 
tion. II  en  resulte  par  suite  la  conclusion  que  le  cervelet  ap- 
partient  a  cet  appareil  et  meme  a  sa  partie  speciale.  De  plus, 
les  phenomenes  en  question  font  conclure  que  I'appareil  moteur 
du  cervelet  appartenant  aux  positions  conjuguees  laterales  des 
yeux  doit  etre  bilateral,  et  que  ces  positions  resultent  de  I'in- 
terference  des  deux  actions  antagonistiques  unilaterales  deviant 
vers  son  propre  cote.  Fereier  et  Hitzig  ont  trouve  les  pre- 
miers, dans  I'experience  de  vivisection,  que  I'excitation  elec- 
trique  appliquee  sur  I'ecorce  du  cervelet  donne  lieu  a  une 
rotation  des  yeux  vers  le  cote  irrite.  D'autre  part,  I'abolition 
ou  I'affaiblissement  de  la  fonction  motrice  oculaire  d'un  cote 
du  cervelet,  par  un  foyer  destructif,  a  pour  effet,  dans  I'etat  de 
conscience  suspendue,  la  deviation  conjuguee  vers  le  cote  oppose. 
Comme  ainsi,  dans  ces  deux  cas,  la  deviation  est  produite  par 
I'activite  preponderante  du  cote  homonyme  du  cervelet,  on  doit 
conclure  que  les  positions  conjuguees  laterales  des  yeux  dependent 
de  tons  les  deux  cotes  du  cervelet  et  qu'elles  resultent 
de  la  preponderance  de  Taction  du  cote  homonyme.  Notre  theo- 
rie  fait  done  exiger  que,  dans  des  cas  de  lesions  destructives 
unilaterales  oii  la  fonction  de  ce  cote  est  affaiblie,  le  nystag- 
mus doit  avoir  sa  phase  rapide  dirigee  vers  ce  meme  cote.  En 
efi'et,  il  en  est  ordinairement  ainsi,  pour  un  nystagmus  cere- 
belleux  ayant  une  composante  borizontale. 

Des  lesions  destructives,  notamment  rhemorrhagie,  siegeant 
dans  une  hemisphere  cerebrale  ont  pour  symptom e  typique, 
dans  la  phase  comateuse,  la  deviation  conjuguee  homonyme 
Lorsque  le  malade  est  revenu  a  lui,  on  constate  une  paresie 
conjuguee  de  regard  heteronyme  (vers  le  cote  sain),  souvent 
aussi  une  difficulte  prononcee  de  resister  a  la  deviation  con- 
juguee. Remarquable  est  la  nature  passagere  de  ces  symp- 
tomes, la  motilite  oculaire  se  retablit  en  general  assez  vite. 
Le    nystagmus    du    type  vestibulaire  ne  se  trouve  ici  que  par 
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exception.  On  a  fait  observer  que  le  regard,  ayant  ete  lanee 
vers  le  cote  paretique,  s'en  retourne  en  mouvement  glissant, 
interrompue  de  saccades  vers  le  cote  nomme,  a  la  deviation 
conjuguee;  c'est  done  nn  mouvement  nystagmique  dont  la  phase 
lente  surpasse  en  amplitude  la  phase  rapide.  Comme,  d'autre 
part,  des  lesions  irritatives  de  I'ecorce  motrice  ou  1' excitation 
experimentale  y  appliquee  produisent  la  deviation  conjuguee 
heteronyme,  on  en  vient  a  la  conclusion  que  ce  symptome, 
dependant  de  la  fonction  de  chaque  hemisphere,  resulte  de 
I'activite  predominante  de  I'hemisphere  opposee.  Cette  influ- 
ence cerebrale  se  rapporte  done  a  I'appareil  de  position.  La 
restitution  fonctionelle  facile  exige  qu'il  y  ait  une  connexion  entre 
chaque  hemisphere  cerebrale  et  tout  I'appareil  contigue.  Enfin, 
le  role  insignifiant  que  joue  ici  le  nystagmus  indique  que  le 
trouble  de  la  fonction  motrice  dont  il  s'agit  se  rapporte  com- 
munement  a  I'innervation  de  position  et,  quoique  a  un  degre  un 
pen  plus  faible,  a  I'impulsion  saccadee.  Ces  deux  fonctions 
sont  done  influencees  du  cerveau  et  probablement,  comme  les 
symptomes  ont  un  caractere  tout  a  fait  typique,  par  une  voie 
conductrice  commune. 

Nos  conclusions  ici  presentees,  comment  sont-elles  compatibles 
avec  la  disposition  generals  qu'il  faut  accorder  probable- 
ment au  mecanisme  nerveux  des  mouvements  oculaires?  Une 
hemorrhagic  cerebrale  et  un  foyer  protuberantiel  uni  lateral 
aifectent  communement  I'impulsion  saccadee  et  I'innervation 
de  position,  mais  leurs  symptomes  montrent  la  difference  im- 
portante  que  la  paralysie  protuberantielle  est  irreparable,  ten- 
dis  que  la  paresie  et  la  deviation  cerebrales  sont  passageres. 
Ces  phenomenes  trouvent  leur  explication  suffisante  bien  connue, 
si  Ton  admet  que  c'est  le  meme  systeme  conducteur  qui  est 
affecte  dans  les  deux  cas,  systeme  dispose  de  sorte  que  la  partie 
provenant  d'une  hemisphere  se  divise  en  deux  faisceaux  dont 
I'un,  s'entrecroisant  avec  le  faisceau  correspondant  de  I'autre 
hemisphere,  passe  au  cote  oppose  et  I'autre  va  se  reunir  avec 
le  faisceau  croise  de  I'autre  hemisphere.  Suivant  que  la  lesion 
siege  au  dessus  ou  au  dessous  de  I'entrecroisement,  les  symp- 
tomes seront  les  cerebraux  ou  les  protuberantiels.  Aussi  d'apres 
le  point  de  vue  plausible  de  supposer  un  arrangement  analogue 
au  mecanisme  moteur  general,  on  vient  au  systeme  admis,  qui, 
conforme  au  faisceau  pyramidal,  s'etend  directement,  en  faisant 
un  entrecroisement  partial,  jusqu'aux  noyaux  des  nerfs  moteurs 
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oculaires.  Sous  la  supposition  probable  que  ce  faisceau  unique 
est  interrompu  dans  les  lesions  typiques  en  question,  il  repre- 
sente  le  «faisceau  activateur^  pour  les  mouvements  de  regard 
spontanes,  c'est-a-dire  son  influx  nerveux  provoque  a  la  fois 
I'impulsion  saccadee  et  I'innervation  de  position  y  jointe,  au 
moins  pour  les  mouvements  lateraux.  La  connexion  necessaire 
avec  d'autres  parties  de  I'appareil  de  position,  le  lieu  ou  I'in- 
fluence  provocatrice  est  exercee,  se  trouvera  done  pres  du  con- 
tact avec  les  noyaux.  Ici  doit  se  terminer,  par  suite,  une  voie 
conductrice  provenant  du  cote  homolateral  du  cervelet.  Nous 
avons  fait  remarquer  plus  haut  que  les  fonctions  motrices  ocu- 
laires qui  restent  conservees  aupres  d'une  paralysie  protube- 
rantielle  font  admettre  ici,  avec  probabilite,  une  connexion  intacte 
avec  I'appareil  de  position.  En  outre,  il  existe,  comme  on  sait, 
une  voie  conductrice  toute  analogue  qui,  servant  a  la  motilite 
du  corps,  va  du  cervelet,  par  le  noyau  rouge,  en  croisant  deux 
fois,  au  cote  homolateral  de  la  moelle  epiniere.  II  y  aura 
ainsi,  dans  la  region  des  noyaux  moteurs  oculaires,  une  con- 
nexion complexe,  formee  de  plusieurs  neurones.  On  en  a,  en 
premier  lieu,  les  deux  conducteurs  centraux  que  nous  venons 
de  considerer  et  le  neurone  peripherique  activant  le  muscle. 
II  est  pourtant  probable  qu'aussi  d'autres  elements  nerveux 
prennent  part  a  la  formation  de  ce  systeme  de  synapses.  Ainsi, 
les  experiences  recentes  de  MM.  de  Kleijn  et  Magnus  ^  donnent 
des  fortes  raisons  pour  admettre  qu'un  synapse  vestibulaire 
se  trouve  ici  ou  peut-etre  dans  le  trajet  peripherique  du  faisceau 
qui  conduit  I'influx  cerebelleux.  Un  tel  arrangement  paralt 
en  effet  capable  d'eff'ectuer  la  fonction  qu'il  faut  exiger. 
Les  neurones  centraux,  influences  respectivement  du  cerveau, 
du  cervelet  et  de  I'appareil  vestibulaire  doivent  mettre  en  jeu, 
sur  les  noyaux,  des  incitations  dependant  au  moins  de  trois 
variables.  L'influx  activateur  cerebral  jiroduira,  d'une  part, 
I'impulsion  saccadee  qui  est  formee  pourtant  sous  dependance 
de  I'etat  d'irritation  actuel  des  autres  synapses,  notamment 
des  influx  stationnaires  cerebelleux  et  vestibulaire  qui  determinent 
I'innervation  de  position  actuelle.  Cela  permet  d'expliquer 
le    fait    signale    plus    haut    que    I'impulsion    saccadee    depend 


^  S.  DE  Kleijn  und  R.  Magnus:  Uber  die  Abhangigkeit  der  Labyrinthreflexe 
vom  Kleinhirn  und  iiber  die  Lage  der  Zentren  flir  die  Labyrinthreflexe  ini  Hirn- 
stamm.     Pfliigers  Archiv  f.  d.  gesammte  Physiol.     Bd  178,  S.  124  (1920). 
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de  la  position  de  depart  ainsi  que  de  la  position  intentionnee, 
et  I'inflnx  cerebral  doit  varier  seulement  suivant  la  position 
intentionnee,  d'oii  resulte  un  ensemble  egal  a  celui  des  inner- 
vations de  position.  II  est  admissible,'  d'autre  part,  que  les 
contacts  cerebelleux  et  vestibulaire  sont  aussi  influences  par 
I'influx  cerebral,  de  sorte  qu'ici  le  passage  est  ouvert  au  cou- 
rant  nerveux  stationnaire  determinant  la  nouvelle  position.  De 
meme,  I'influence  tonique  emanant  de  I'hemispliere  cerebrale 
saine,  dans  le  cas  d'hemorrbagie  cerebrale,  s'exerce- ici  sans 
compensation  symetrique  et  donne  lieu  a  la  deviation  conju- 
o-uee.  Or,  ce  symptome  produit  par  un  foyer  destructif  cere- 
belleux est  du  a  I'influence  incompensee  du  cote  sain  du  cer- 
velet.  Enfin,  1' excitation  asymetrique  vestibulaire  produit  aussi 
ce  phenomene.  II  en  parait  probable  que  c'est  le  meme  appa- 
reil  comparativement  accompli,  savoir  le  systeme  des  noyaux 
moteurs  oculaires,  qui  est  influence  dans  ces  trois  cas  et  dont 
la  fonction  normale  depend,  a  la  fois  et  d'une  maniere  syme- 
trique, du  cerveau,  du  cervelet  et  des  appareils  vestibulaires. 
Les  connexions  multiples  qui  existent  evidemment  entre  les 
parties  diverses  du  systeme  des  noyaux  semblent  bien  corre- 
spondre  a  la  fonction  qu'il  faut  lui  attribuer. 

De  I'explication  que  nous  venons  de  proposer,  concernant  la 
dependance  de  I'impulsion  saccadee  de  la  position  de  depart, 
on  tirera  la  consequence  que,  une  position  anormale  (non  in- 
tentionnee) etant  etablie  par  une  innervation  alteree  cerebelleuse 
ou  vestibulaire,  un  mouvement  saccade  doit  prendre  un  carac- 
tere  anormal  correspondant  a  celui  de  la  position  de  depart, 
C'est  cela  precisement  le  cas  que  constitue  la  phase  rapide  d'un 
nystagmus  ayant  une  composante  rotatoire.  La  conformite  des 
deux  phases  serait  ainsi  I'efl'et,  de  plus  pres  inexplicable, 
qu'exerce  I'influx  stationnaire  cerebelleux  ou  vestibulaire  sur  la 
genese  de  I'impulsion  saccadee,  dans  le  systeme  de  synapses 
contigu  aux  noyaux  moteurs  oculaires. 

Ici,  pres  des  noyaux  sera  done  realisee  au  moins  une  con- 
dition essentielle  pour  la  genese  de  I'impulsion  saccadee.  Son 
origine  primaire  doit  pourtant  se  trouver  dans  la  region  corti- 
cale  du  cerveau  et  est  determinee  notamment  par  un  centre 
perceptif  dont  la  fonction  est  suspendue  avec  la  perte  de  la  con- 
naissance.  Quelques  faits  peuvent  etre  mis  en  rapport  avec  ces 
conclusions.  M.  Antoni  a  observe  qu'au  debut  de  la  narcose  la 
phase  rapide  devient  lente,  sans  perdre  d'amplitude,  elle  prend 
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le  caractere  du  mouvement  glissant.  ^  La  meme  metamorphose 
s'observe,  d'apres  M.  Barany,  dans  des  cas  de  paresie  conjugee 
causee  par  une  lesion  supranucleaire ;  la  phase  rapide  et  le 
mouvement  saceade  en  sont  aifectes,  pour  le  cote  pareti(|ue. 
II  est  probable  que  le  pheaomene  resulte  d'un  affaiblissement 
de  rinllux  activateur  cerebral.  Or,  la  meme  alteration  du  neu- 
rone peripherique,  dans  une  paresie  des  nerfs  moteurs  oculaires, 
ne  produit  qu'une  diminution  de  Famplitude  des  mouvements 
en  question,  dont  le  caractere  rapide  reste  conserve.  Cette  dif- 
ference indique  avec  necessite  un  processus  transformateur 
siegeant  pres  des  noyaux,  c'est  lui  qui  donne  a  I'innervation 
son  caractere  defiuitif  ou  terminal.  II  parait  aussi  que  I'influx 
cerebral  se  rapporte,  comme  nous  I'avons  admis,  a  la  position 
intentionnee;  il  determine  d'une  maniere  iixe  le  point  d'arret 
du  mouvement  oculaire  mais  ne  fait  degager  le  force  motricc 
([u'en  proportion  a  sa  propre  force.  L'impulsion  saccadee  a 
lapparence  dun  renforcement  excessif,  superpose  a  Facte  ner- 
veux  par  lequel  I'innervation  de  position  passe  de  son  etat  df 
depart  a  I'etat  terminal.  Au  contraire,  pour  les  neurones  peri- 
pheriques  parcourus  des  innervations  terminales,  Teifet  sera 
un  aifaiblissement  des  innervations  sans  changement  de  leur 
caractere  temporal,  en  accord  avec  les  faits.  II  est  d'interet 
de  poursuivre  ici  encore  une  consequence  possible.  L'impul- 
sion saccadee  aura  probablement,  serable-t-il,  des  chances  d'etre 
deprimee  dans  une  proportion  beaucoup  moindre  que  la  faible 
innervation  stationnaire;  quand  celle-ci  est  presque  ou  complete- 
ment  supprimee,  l'impulsion  saccadee  pent  encore  subsister 
etficace.  Ainsi  la  condition  generale  pour  le  nystagmus  sera 
realisee.  Et  un  nystagmus  s'etablit  en  effet  dans  des  cas  de 
paresie  peripherique  si  I'oeil  sain  est  convert  et  qu'une  posi- 
tion de  regard  vers  le  cote  paretique  est  intentionnee  avec 
beaucoup  d'energie.  II  resterait  a  considerer  Tappareil  nerveux 
servant  au  mouvement  glissant  (y  comprise  la  convergence^ 
pour  le(|uel  il  faut  supposer  au  moins  une  seeonde  voie  con- 
ductrice  provenant  du  cerveau.  Le  defaut  de  faits  cliniques 
necessaires  pour  nous  guider  ici  defend  pourtant  d'entrer  dans 
cet  essai.     Remarquons  seulement  que  cette  seeonde  connexion 

'  N.  Antoni:  Till  blickrorelsens  patologi  (Zur  Patologie  der  Blickbewegungeu). 
Oto-Larvngologiska  meddelanden  ntgivna  av  G.  Holmgren.  Bd  II.  Sid.  320. 
Stockholm  1916. 

Je  tiens  a  adresser  ici  k  M.  Antoni  mes  vifs  remerciements  pour  des  infor- 
mations precieuses  siir  le  sujet  des  faits  nenrologiqiies. 

oij~-J9r,l69.   Acta  med.  Scandhiav.    Vol.  LIH. 
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cerebrale  introduit  de  noiivelles  possibilites  theoriques  pour  le 
mecanisme  de  rinnervation  stationnaire,  mais  que  toutefois  Fin- 
flux  activateur  cerebral  ci-dessus  considere  represente  une  con- 
dition necessaire  a  la  Ibis  pour  rim]nilsiou  saceadee  et  pour 
rinnervation  de  position. 

Les  fragments  d'un  mecanisme  central  de  la  motilite  oculaire 
que  nous  venons  d'examiner  se  trouve  done  compatible  avec 
plusieurs  faits  fondamentaux.  Cette  esquisse  est  pourtant  evidem- 
ment  en  grande  partie  toute  bypothetique.  EUe  a  ete  developpee 
surtout  pour  etablir  que  notre  resultat  principal  n'implique 
aucune  contradiction  prononcee  avec  des  iaits  interpretables. 
Ce  resultat  est  que  nous  avons  pu  accorder  au  cervelet  la  fonc- 
tion  d'innerver  les  positions  stationnaires  des  yeux.  ou  au  moins, 
strictement,  un  role  cardinal  relatif  a  cette  fonction.  II  parait 
impossible  de  preciser  en  quoi  consiste  ce  role.  Nous  n'en  fai- 
sons  qu'une  supposition  hypothetique  qui  ne  semble  pas  man- 
quer  de  vraisemblance.  L'etat  d'irritation  stationnaire  dont  11 
est  besoin  pour  la  fonction  nommee  provient  du  nerf  vestibu- 
laire  et  de  nerfs  centripetes  d'origine  musculaire,  ou  ces  nerfs 
constituent  la  source  principale  de  ^I'energie  innervativc^  en 
question.  Au  cervelet,  d'autre  part,  appartient  une  fonction 
inconnue  relative  au  but  complexe  de  diriger  ou  de  disposer 
I'afflux  de  cette  energie,  de  former  les  courants  centrifuges 
appropries  allant  k  I'appareil  musculaire.  L'effet  actuel  auquel 
contribue  cette  fonction  cerebelleuse  est  pourtant  determine  par 
I'influx  cerebral  ou  reflexe. 

Rapprochons  enlin  notre  resultat  des  opinions  courantes  et 
des  faits  connus  sur  la  fonction  du  cervelet.  On  admet  depuis 
longtemps  que  le  cervelet  exerce  une  action  tonique  sur  le  sys- 
tems musculaire,  et  qu'il  renferme  un  systeme  complexe  de 
centres  toniques,  dont  on  a  deja  aborde  la  localisation.  La 
fonction  que  nous  avons  attribute  au  cervelet  s'accorde  e.xcel- 
lemment  avec  cette  opinion.  L'innervation  de  position  repre- 
sente une  action  tonique  exquise,  produite  a  I'aide  d'un  appa- 
reil  coordinateur  complexe.  Pour  la  fonction  motrice  volitionelle 
en  general  on  doit  presumer,  a  n'en  pouvoir  douter,  les  memes 
composantes  cardinales  que  nous  avons  distinguees,  avec  bien 
de  nettete,  dans  la  motilite  oculaire.  C'est  cela  une  extension 
presque  necessaire  de  la  portee  de  ce  dernier  fait.  Une  telle 
opinion  se  trouve  exprimee  dans  I'enonee  celebre  suivant  de 
HuGHLiNGS   Jackson,  cite  et  commente  par  Sherrington:  <^This 
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is  equivalent  to  saying  that  the  cerebellum  is  the  centre  for 
continuous  movements  and  the  cerebrum  for  changing  move- 
ments. Thus  in  'walking'  the  cerebellum  tends  to  stiffen  all 
the  muscles;  the  changing  movements  of  walking  are  tht- 
result  of  cerebral  discharges  overcoming  in  a  particular  and 
orderly    way    the    otherwise    continuous    cerebellar    influence. 

—  — In  health  the  whole  of  the  muscles  of  the  body 

are  double  innervated  —  innervated  both  by  the  cerebrum  and 
cerebellum:  there  being  a  cooperation  of  antagonism  between 
the  two  great  centres.*  Suivant  les  notions  ici  introduites  on 
pourra  dire  que  les  mouvements.  ay  ant  pour  but  en  general 
d'etablir  de  nouvelles  positions,  sont  provoques  par  une  impul- 
sion cinetique  d'origine  cerebrale,  suivie  d'une  innervation  sta- 
tionnaire  qui  determine  la  position  et  depend  du  cervelet.  II 
y  aura  pourtant  ici  deux  complications  essentielles.  Une  iner- 
tie  considerable  des  parties  mobiles  necessite  une  action  spe- 
ciale  pour  arreter  le  mouvement.  En  outre,  les  innervations 
devront  varier  suivant  Tinfluence  de  la  pesanteur,  c'est-a-dire 
suivant  rorientation  dans  I'espace.  Par  consequent,  I'appareil 
de  position  appartenant  a  la  motilite  generale  doit  montrer  un 
degre  de  complexite  surpassant  de  beaucoup  celui  ([ui  parait 
suffire  pour  I'appareil  oculaire  analogue. 

Conformement  aux  idees  exposees  plus  haut  c'est  du  cervelet 
que  doit  dependre  I'innervation  terminale,  stationaire  ou  tonique 
de  Facte  moteur,  y  comprise  peut-etre  linnervation  inter- 
mediaire  ayant  pour  eifet  d'arreter  le  mouvement.  L'experience 
clinique  en  iburnit  une  confirmation  claire.  C'est  la  terminaison 
des  mouvements  qui  est  alteree  dans  les  affections  du  cerv-elet. 
Un  symptome  des  plus  marquants  est  I'hypermetrie,  caractere 
appartenant  aux  mouvements  de  parties  dont  la  masse  est  con- 
siderable. Ces  «mouvements  demesures>  depassent  le  but.  Ci- 
tons  renonce  representatif  de  Babinskt:  «Tout  se  passe  comme 
si  le  cervelet  exercait  a  I'etat  normal  sur  les  mouvements  une 
action  frenatrice  dont  la  suppression  engendrerait  I'hyperme- 
trie.* M.  IxGVAR,  dans  un  memoire  recent,  ^  releve  le  role  que 
joue  ici  I'inertie  des  masses  mobiles  et  propose  une  explication 
analogue  pour  un  autre  symptome  cerebelleux,  Tadiadococinesie. 
II  consiste  en  ce  qu'une  serie  de  deux  mouvements  alternatifs, 

^)  S.  Ingvar,  Znr  Phylo-  und  Ontogenese  des  Kleiuhirns  nebst  ein  Versuch 
zu  einheitliflier  Erklarnns  der  zereliellaren  Funktion  uud  Lokalisation.  Haar- 
lem, 1918. 
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par  exemple  la  supination  et  la  pronation  de  I'avant-bras,  ne 
pent  etre  executee  qu'avec  une  lenteur  anormale.  Une  expli- 
cation selon  M.  Ingvar  parait  valable,  au  moins  en  partie,  pour 
le  cas  de  masses  mobiles  considerables.  La  premiere  impulsion 
einetique  ayant  provoque  un  mouvement  rapide,  I'effet  de  Fim- 
pulsion  seconde  suivant  apres  I'intervalle  normal  sera  presque 
epuise  en  arretant  ce  mouvement,  il  n'en  resultera  qu'un  mouve- 
ment tres  lent  et  d'un  debut  retarde.  II  ne  parait  point  plausible 
de  supposer  que  Taction  frenatrice  est  jiroduite  par  voie  reflexe, 
provoquee  de  la  phase  einetique.  La  rapidite  extreme  et  la 
precision  parfaite  que  montrent  certains  mouvements,  par  exem- 
ple ceux  d'un  pianiste,  paraissent  incompatibles  avec  cette 
hypothese.  C'est  beaucoup  plus  vraisemblable  que  Taction 
frenatrice  est  due  a  Tinnervation  terminale  ici  definie,  dont 
nous  avons  presume  Texistence  generale.  Or,  a  Tinnervation 
terminale  appartient  sans  doute  aussi  la  fonction  purement  toni- 
<iue  on  stationnaire,  si  marquee  dans  la  motilite  oculaire.  C'est 
surtout  LuciANi  qui  a  fait  remarquer  Tastbenie  musculaire  ou 
la  depression  du  tonus  musculaire  qui  resulte  de  lesions  cere- 
belleuses.  Pour  la  connexion  et  la  dependance  mutuelle,  de 
Timpulsion  einetique  et  de  Tinnervation  terminale  on  a  la 
meme  explication  possible  que  nous  avons  donnee  pour  Tin- 
nervation oculaire.  Les  deux  actes  d'innervation  prennent 
naissance,  commuuement  provoques  par  Tinflux  activateur  cere- 
bral, dans  la  region  des  noyaux  moteurs  ou  se  terminent  des 
voies  conductrices  d'origine  cerebrale,  cerebelleuse  et  vestibulaire. 
et  oil  les  etats  irritatifs  de  ces  divers  synapses  doivent  influ- 
encer  en  commun  les  effets  resultants.  La  variabilite  des  deux 
phases  motrices  suivant  Torientation  relative  a  la  direction  de 
la  pesanteur  necessite  une  autre  influence,  variable  suivant  cette 
orientation  et  exercee,  sans  doute  par  voie  reflexe,  sur  les  appa- 
reils  nerveux  actifs. 

Les  troubles  d'equilibre  d'origine  cerebelleuse  auront  done,  au 
point  de  vue  mecanique,  au  moins  trois  causes.  Le  defaut  de 
la  phase  terminale  doit  communiquer  aux  mouvements  des 
caracteres  vicieux  propres  a  risquer  Tequilibre.  Puis,  dans  la 
plupart  des  mouvements  Tetat  tonique  de  certains  muscles  sert, 
comme  Ta  fait  remarquer  M.  JoiiANfJSON,  a  Tappui  necessaire 
pour  Taction  mobile;  si  cette  fonction  tonique  est  alteree,  il  en 
resultera  un  trouble  grave  des  mouvements.  Enfin,  aussi 
d'autres  alterations  appartenant  a  ces  deux  groupes  doivent  re- 
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suiter  de  lesions  qui  afFectent  I'appareil  regulateur  influence  de 
la  pesanteur. 

II  reste  encore  a  considerer  un  autre  type  de  motilite,  dont 
les  conditions  meeanic^ues  sont  toute  difFerentes.  II  ne  s'agit 
ni  de  masses  mobiles  considerables  ni  d'un  equilibre  relative- 
ment  a  la  pesanteur.  Ijes  mouvements  du  globe  oculaire  en 
fournissent  un  exemple  comparativement  simple.  A  ce  type 
appartiennent  les  mouvements  de  la  parole,  de  la  mimique  et 
de  la  deglutition.  La  plupart  de  ces  mouvements  se  eompos- 
ent,  d'une  maniere  double,  d'actes  moteurs  plus  simples.  D'une 
part,  ils  representent  des  chaines  ou  des  suites  de  tels  actes 
qui  se  succedent  immediatement  Tun  I'autre.  D 'autre  part,  ces 
actes  primitifs  sont  en  partie  coordonnes  I'un  aupres  de  I'autre, 
en  disposition  simultanee,  de  sorte  qu'un  g-roupe  de  muscles 
reste  en  etat  de  contraction  station naire  pendant  qu'un  autre 
groupe  fait  une  contraction.  La  phase  terminale  tonique  des 
actes  primitifs  sera  ici  une  condition  essentielle  non  seulement 
pour  la  connexion  ou  la  succession  correcte  des  actes,  mais 
aussi  pour  les  actes  memes.  Un  defaut  grave  de  cette  phase 
devra  rompre  la  continuitfi  normale  de  la  suite  et  isoler,  pour 
ainsi  dire,  ces  phases  cinetiques  qui  seront  troublees  par  Tin- 
fluence  mecanique  alteree,  exercee  sur  elles  de  parties  conti- 
gues.  Peut-etre  surviennent  ici  encore  des  modifications  fonc- 
tionelles  des  phases  restantes,  ayant  pour  but  de  compenser  les 
troubles.  On  en  tire,  semble-t-il,  la  possibilite  d'expliquer,  en 
partie  an  moins.  I'alteration  caracteristique  de  la  parole  qui 
s'observe  comme  symptome  cerebelleux.  Cette  parole  troublee 
est,  d'apres  Brissaud,  «lente,  saccadee,  cahotee^>,  elle  est,  d'apres 
Babinsky  et  Torn  AY  «scandee,  saccadee,  un  pen  explosive  et 
parfois  trainante*. 

On  peut  done  constater  un  rapport  caracteristique  et  general 
entre  les  symptomes  cerebelleux  et  I'innervation  terminale.  II 
importe  d'ajouter  que.  conformement  a  la  theorie,  des  paraly- 
sies  ne  se  trouvent  point  parmi  les  phenomenes  cerebelleux. 

Nous  arrivons  ainsi  au  resiiltat  vraisemblable  suivant,  re- 
presentation evoluee  des  idees  de  Jackson  (voir  p.  465),  mais 
obtenu  par  voie  toute  diiferente.  L'innervation  motrice  peri- 
pherique  se  compose  de  deux  actes  successifs  ou  peut-etre  en 
partie  simultanes,  savoir  d'une  impulsion  cinetique  initiale  sui- 
vie  d'une  innervation  terminale,  qui  paraissent  provoquees  cora- 
munement,  dans  les  noyaux  moteurs,  par  le  meme  influx  acti- 
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vateur  central.  L'impulsion  cinetique  donue  lieu  a  raction 
mobile  des  muscles,  la  phase  cinetique.  L'innervation  termi- 
nale,  surtout  d'une  nature  tonique  ou  stationnaire,  determine 
et  maintient  la  position  des  masses  mobiles,  elle  produit  aussi 
Taction  antagonistique  arretant  la  phase  cinetique.  Get  acte 
terminal  depend  essentiellement  du  cervelet,  auquel  appartient 
ainsi  une  fonction  motrice  etendue  a  la  motilite  ojenerale. 


Le  lecteur  trouvera  le  contenu  de  ce  memoire  resume  en 
lisant  I'introduction  et  le  premier  et  le  dernier  morceau  de  la 
partie  II. 


(Alls    'ler    nieclicinischen    Universitiitsklinik   am  Rigshospital,  Kopcn- 
hasen.      Prof.  Dr.   Kx.   FaBER.) 


Die  Systolendaiier  im  ElektrokardiogramiH  bei 
noriiialeii  Mensclien  uiid  bei  HerzkiMnlieii. 


Von 
L.  S.  FRIDERICIA. 


Beziehung  zwiscLeii  der  Pulslreqiienz  iiiid  der  Dauer  des 
Yentrikelelektrokardiogramms  bei  normalen  Menschen  in 

der  Riihe. 

Alle  Kliniker  sind  sich  dariiber  einig,  dass  sich  bei  manchen 
Herzkranken  die  Prognose  nur  nait  grosser  Unsicherheit  stel- 
len  lasst,  uiid  alle  stimmen  auch  darin  liberein,  dass  eine 
Hauptursache  dieser  Unsicherheit  in  den  beschrSnkten  Mitteln 
zur  Beurteilung  der  Funktionstiichtigkeit  des  Myocards  liegt. 
Besonders  erwunscht  ist  es,  Abnormitaten  zn  hnden,  die  nieht 
wie  die  Symptome  der  Kreislanfschwache  indirekt,  sondern  in 
mehr  direkter  Weise  von  der  Tatigkeit  des  Myocards  abhangig 
sind. 

Durch  die  graphischen  Metoden  sind  eine  Fiille  von  neiien 
Wegen  gangbar  geworden,  welche  zu  besserem  Einblick  in 
die  Arbeit  des  Myocards  geflihrt  haben.  Alle  Aufschliisse, 
welche  die  graphischen  Kurven  gebeu  konnen,  sind  aber  nicht 
in  gleich  ausgibiger  Weise  bearbeitet  worden.  Die  Arhytmien 
und  die  Reizleitungsstorungen  haben  das  Hauptinteresse  auf  sich 
gelenkt;  —  von  graphischen  Zeichen,  die  mit  Abnormitaten  der 
Kontraktilitat  des  Myocards  verkniipft  sind,  sind  besonders  der 
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Pulsus  alternans  und  die  schlecht  ausgebildete  oder  negative 
Finalschwankung  (T-Zache)  im  Elektrokardiogramm  eifrig  un- 
tersucht  worden. 

Die  graphischen  Kurven  und  besonders  das  Elektrokardio- 
gramm weisen  aber  melirere  Besonderheiten  auf,  die  nocli  sehr 
sparlicb  untersucht  worden  sind.  Zu  diesen  gebort  die  Dauer 
des  Ventrikelelektrokardiogramms,  die  Systolendauer.  Eine 
nahere  Untersuchung  der  Systolendauer  ist  vielversprechend, 
—  sind  doch  alle  neueren  Fortschritte  in  der  Herzpatologie 
hauptsacblicb  auf  nahere  Analyse  der  Zeitverbaltnisse  wShrend 
der  Herztatigkeit  gegriindet.  Audi  sind  schou  mehrere  Anga- 
l)en  vorhanden,  nach  welchen  sich  bestimmte  Abweicbungen 
in  der  Dauer  des  Herzventrikelelektrokardiogramras  bei  ver- 
schiedenen  Herzleiden  finden  sollen.  So  hat  z.  B.  Sterio- 
PULO  ^^  eine  Verlangerung  der  Systolendauer  bei  Aorteninsuf- 
fizienz,  Fr.  Kraus  und  G.  Nicolat^^  (Seite  265)  bei  Myode- 
generatio  cordis  behauptet,  wahrend  H.  Straub  "^"  eine  Ver- 
kiirzung  bei  paroxysmaler  aurikularer  Tachykardie  zu  iindeu 
glaubt.  Eine  wissenschaftliche  Beurteilung  solcher  Angaben 
ist  aber  erst  dann  moglich,  wenn  man  weiss,  welche  Ander- 
ungen  in  der  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms  normaler 
herzgesunder  Menschen  gefunden  werden  konnen. 

Eine  Messung  der  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms 
bei  normalen  Menschen  ist  natiirlich  sehr  haufig  vorgenommen 
und  die  Ergebnisse  auch  oft  veroffentlicht  worden.  Eine  syste- 
matische  Untersuchung  tiber  die  Frage,  bei  welcher  die  Messun- 
gen  mit  der  notigen  Einheitlichkeit  vorgenommen  und  das  ge- 
wonnene  Zahlenmaterial  bearbeitet  worden  ist,  liegt  soweit  mir 
bekannt  nicht  vor.  Und  doch  kann  nur  durch  eine  solche  syste- 
matische  Untersuchung  die  notwendige  (Iruadlage  geschaffen 
werden,  nach  welcher  physiologische  und  pathologische  Abweicb- 
ungen zu  beurteilen  sind.  Zuerst  ist  es  aber  notwendig  zu  wis- 
sen,  was  gemessen  wird,  wenn  man  die  Dauer  des  Ventrikel- 
elektrokardiogramms bestimmt,  —  wie  man  messen  soil,  und 
wie  gross  die  Fehler  bei  den  Messungen  sind. 

Die  erste  Frage  ist  dann,  was  man  bei  Messungen  der 
elektrokardiographischen  Kurven  tiber  die  Dauer  der  mecha 
nischen  Systole,  der  mechanischen  Herzventrikelkontraktion 
erfahrt.  Nach  den  Untersuchungen  u.  a.  von  Kahn  ^", 
Oarl  Tiqerstedt  ^'',  Garten  '  und  Wiggers  ■''  faagt  das  Ven- 
trikelelektrokardiogramm    0,02    bis    0,045    Sekunden  friiher  an 
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als  die  Driicksteigening  in  den  Herzventrikeln  iind  hort  otters 
auch  0,0:5  bis  0,05  Sekundea  frtiher  auf  als  die  Aortenklappen 
geschlossen  werden.  es  kaun  jedoch  auch  spater  als  die  Aor- 
tenklappen aufhoren.  Eine  exaete  tJbereinstiramung  derDauer 
zwischen  dem  elektrischeu  und  dem  median isch en  Ereignis 
iindet  sich  nicht  nach  sammtlichen  Untersuchungen,  und  be- 
sonders  Wiggers  -'  hebt  hervor,  dass  die  beiden  Ereignisse  an 
Zeitdauer  unabhangig  von  einander  wechseln  konnen.  Bei 
Froschherzversuchen  ist  gleichzeitige  Verkiirzung  der  Elektro- 
kardiog-rammdauer  und  Verlangerung  der  mechanischen  Systolen- 
dauer  beobachtet  worden  (G.Ralph  Mixes ^'  S. 220).  Hierzu kommt 
noch,  dass  das  elektrische  und  das  mechanische  Ereignis  nicht 
zwei  Ausserungen  derselben  Vorgange  im  Herzmuskel  sind. 
denn  sie  sind  nicht  unlosbar  an  einander  gebunden.  Z.  B.  ha- 
ben  Locke  und  Rosenheim  ^'^  gefunden,  dass  ein  isoliertes  Herz 
mechanisch  zu  zucken  aufhort,  wenn  es  mit  kalkfreier  Flus- 
sigkeit  durchsptilt  wird,  aber  doch  fortfahrt  kraftige  rhyt- 
mische  elektrische  Aktionsstrome  auszusendeu.  (Die  Sache  ist 
spater  eingehend  u.  a.  von  Gr.  Ralph  Mines  ^'  untersucht  wor- 
den.) Dasselbe  hat  Aug.  Hoffmann  ^"  bei  muskarinvergifteteu 
Herzen  gefunden. 

Man  muss  sich  also  dariiber  klar  sein,  dass  es  sehr  zweifelhaft 
ist,  ob  man  immer  etwas  uber  die  Dauer  der  mechanischen 
Systole  zu  wissen  bekommt,  wenn  man  die  Dauer  der  elek- 
trischen  Systole  misst;  doch  ist  es  wohl  wahrscheinlich.  dass 
die  Dauer  der  beiden  Ereignisse  bei  Herzen  unter  gewohn- 
lichen  Verhaltuissen  wenigstens  einigermassen  iibereinstimmen. 
Man  kann  aber  nicht  die  zahlreichen  alteren  und  neueren  Ar- 
beiten  fiber  Dauer  der  mechanischen  Herzsystole  bei  ]\ren- 
schen  als  Grundlage  I'lir  die  elektrokardiographischen  Messungen 
anwenden.  Doch  werden  meine  Untersuchungen  zeigen,  dass 
die  Ergebnisse  der  ]\[essuugen  an  Herzstoss-  und  Pulskurs'en 
mit  denen  an  elektrokardiographischen  Kurven  im  wesentlichen 
lib  erei  n  s  ti  mmen . 

Der  erste,  welcher  die  Dauer  des  menschlichen  Elektrokar- 
diogramms  gemessen  hat,  ist  dessen  Entdecker  Aug.  Wal- 
ler ^^,  der  die  GrSsse  dieser  Dauer  auf  0,35  Sekunden  angibt 
und  dazu  bemerkt,  dass  dies  mit  der  Dauer,  welche  Donders 
fiir  die  mechanische  Systole  gefunden  hat,  iibereinstimmt. 
Spater  ist  die  Dauer  des  normalen  menschlichen  Ventrikel- 
elektrokardiograrams    von    sehr    vielen   gemessen  worden.  u.  a. 
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von  EiNTHOVEN  und  de  Lint  ^',  Fr.  Keaus  und  (x.  Nicolai  ^^, 
LiPSCHtJTZ  ^'',  Ad.  Hecht  ^.  Die  Werte  schwankeii  meistens 
zwisclien  0,3  und  0,4  Sekunde,  doch  sind  sehr  kleine  Werte 
wie  0,18  Sekunde  (Lipschutz  ^")  und  sehr  grosse  wie  0,48  Se- 
kunde (Kraus  und  Nicolai  ^^)  angegeben  vvorden.  Solche  AVerte 
konnen  nacli  meinen  Erfalirungen  an  vielen  Hunderten  von 
Kurven  nur  in  Verschiedenheiten  der  Ausmessungsteclmik  ihre 
Erklarung  finden.  Kraus  und  Nicolai  ^^  haben  gefunden,  dass 
bei  Ausmessungen  im  Elektrokardiogramme  dieselbe  Beziehung 
zwisclien  Pulsfrequenz  und  Systolendauer  besteht  als  bei  Be- 
obachtung  der  Systolendauer  an  Pulskurven  schon  friiher  von 
vielen  (Landois  ^^,  Edgren  \  A.  H.  Gtarrod^,  Thurston -\  F. 
Stockmann  ^^,  Fr.  Kraus  ^^)  gefunden  war,  d.  h.  dass  die  ab- 
solute Dauer  der  Systole  bei  steigender  Schlagfrequenz  kiirzer, 
die  prozentische  Systolendauer  aber  grosser  wird.  Mit  andern 
Worten:  bei  steigender  Pulsfrequenz  nimmt  sowolil  die  Systoleu- 
als  die  Diastolendauer  ab,  die  Diastolendauer  aber  in  viel  ho- 
herem  Grrade. 

Bei  Untersuchungen  liber  die  Dauer  des  Ventrikelelektro- 
kardiogramms  muss  die  erste  Aufgabe  sein,  gesetzmassigen 
Beziebungen  zwischen  dieser  Dauer  und  der  Pulsfrequenz  zu 
bestimmen;  sodann  miissen  die  Variationsgrenzen  der  norma- 
len  Systolendauer  fur  jede  Pulsfrequenz  festgestellt  werden. 
Die  vorbandenen  Untersuchungen  Uber  Systolendauer  an  elek- 
trographischen  Kurven  gemessen,  reichen  bei  weitem  nicht  aus, 
um  diese  Aufgaben  zu  losen.  Die  folgenden  Untersuchungen 
miissen  dann  zuerst  ausgeffihrt  werden. 

Um  die  Ausmessungsfehler  so  viel  als  moglich  einzuschrSn- 
ken,  ist  es  notwendig,  bei  der  Ausmessung  nach  bestimmten 
Regeln  vorzugehen.  Zwei  Grossen  sind  auszumessen.  Erstens 
die  Dauer  des  VentriJceleleJctrohardiogramms,  zweitens  der  mitt- 
lere  Zeitraum  zwischen  Anfang  zweier  aufeinander  folgen- 
den Systolen,  die  Pulsperiode.  Jede  von  diesen  beiden  Be- 
stimmungen  hat  ihre  besonderen  Fehlerquellen. 

Beim  Ausmessen  der  Dauer  des  Ventrikeldektrokardiograinms  muss 
erstens  angegeben  werden,  wie  Anfang  und  Schluss  der  Ventrikel- 
systole  im  Elektrokardiogramm  festgesetzt  wird.  Der  Anfang  lasst. 
sich  immer  mit  grosser  Genauigkeit  bestimmen,  wenn  man  mit  ge- 
niigender  Reaktionsgeschwindigkeit  der  Saite  im  Saitengalvanometer 
arbeitet.  Anfangs  habe  icli  mit  versilberten  Quartzsaiten  gcarbeitct, 
spater    l)in  ich  7A\  tien  woit  l)esseren  Akmiiniumsaiten  iibergegangen, 
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welche  von  WeRTHEIM-SalOMOX.^EN  '*  angegebeu  sind  (von  Heraeus 
in  Hanau  zu  beziehen).  Wenn  das  Vcutrikelelcktrokardiogramm  mit 
einer  Q  =  (Ja)  Zacke  anfangt,  wii'd  selbstverstiindlich  vom  Anfang 
dieser  Zacke  gemessen,  denn  diese  Zacke  gehort  ja  der  Ventrikel- 
systole  an;  findet  sich  keine  Q-Zacke,  wird  vom  Anfang  der  R-Zacke 
gemessen.  Der  Anfang  des  Ventrikelelektrokardiogramms  kann  in 
den  Kurven  mit  viel  grosserer  Genauigkeit  als  notig  bestimmt  wer- 
den  (Genamgkeit  von   O.ooi  Sekunden  ware  moglichj. 

Den  Schluss  des  Elektrokardiogramms  zu  bestimmen  ist  mit  mehre- 
rtn  Schwierigkeiten  verbnnden,  wie  z.  B.  von  R.  H.  KahN^"  eindringlich 
hcrvorgehoben  ist.  Dass  die  ganze  T-(Final-)Sch\vankung  der  Yentrikel- 
systole  zuzuschreiben  ist,  ist  sicher.  Bekanntlich  kommt  aber  in  meh- 
reren  Elektrokardiogrammen  nacli  der  T-Zacke  eine  leichte  Erhebung, 
(lie  U-Zacke,  zum  Vorschein.  Eenthoven  ",  welcher  die  U-Zacke 
bei  einem  Fall  von  Myodegeneratio  cordis  zuerst  entdeckte,  meinte, 
dass  auch  diese  Zacke  von  der  Yentrikelsystole  herriihrte;  spiiter. 
wo  man  die  U-Zacke  oft  bei  Normalen  gefunden  hatte.  war  man 
mehr  der  Ansicht.  dass  die  U-Zacke  nicht  von  der  Tatigkeit  der 
Herzventrikeln  abhiingig  ist  (siehe  z.  B.  H.  E.  Hering  ^,  AUG. 
Hoffmann  ^^  S.  85).  Ich  habe  nicht  die  U-Zacke  als  dem  Ven- 
trikelelektrokardiogramra  sensu  strictiori  angehorig  gerechnet  und 
daher  immer  bis  zum  Ende  der  T-Zacke  gemessen.  Oft  ist  der 
.Schluss  der  T-Zacke  in  der  Kurve  als  ein  deutlicher  Knick  scharf 
zu  erkennen,  in  vielcn  Elektrogrammeu  endet  aber  die  T-Zacke  ganz 
allmiihlich  in  einer  Kurve,  welche  uach  und  nach  die  Richtuug  der 
Grundlinie  erhiilt.  und  dies  hiingt  nicht  von  unzuljinglicher  Reak- 
tionsgeschwindigkeit  der  Saite  ab,  denn  eine  grossere  Reaktionsge- 
schwindigkeit  verandert  die  Sache  nicht.  Ich  habe  immer  als  Schluss 
des  Elelctrokardiogramms  den  Punkt  betrachtet,  wo  die  Tangente  der 
Kurve  mit  der  Grundlinie  zusammenfallt,  d.  h.  ich  habe  die  maxi- 
male  Lange  des  Elektrokardiogramms,  ausschliesslich  der  U-Zacke, 
gemessen.  Bei  fast  alien  normalen  und  bei  den  meisten  pathologischen 
Kurven  lasst  sich  der  Schluss  des  Elektrokardiogramms  in  dieser 
Weise  bestimmen,  mit  einem  Fehler,  der  nicht  0,oi  Sekunde  liber- 
steig-t  (siehe  unten).  Besonders  in  pathologischen  Fallen  kann  es, 
bei  hoher  Pulsfrequenz  oder  bei  verlangerter  Reizleitungszeit  zwi- 
schen  Vorhofen  und  Ventrikeln  passieren,  dass  der  letzte  Teil  der 
T-Zacke  mit  der  Vorhofszacke  (P)  der  folgenden  Systole  teilweise 
verschmolzen  ist;  in  solchen  Fallen  ist  die  Ausmessung  nicht  mog- 
lich.  Die  Schwierigkeiten.  welche  in  pathologischen  Fallen  dadurch 
entstehen,  dass  die  T-Zacke  abnorme  Gestaltung  ("negativ:')  hat  oder 
gar  nicht  anwesend  ist,  werde  ich  in  einem  spiiteren  Aufsatz  liber 
die  Verhiiltnisse  bei  Herzkranken  besprechen.  —  Bei  der  Ausmessung 
ist  noch  zu  beachten,  dass  beide  Messpunkte  —  Anfang  und  Schluss 
der  Ventrikelkurve  —  auf  derselben  Seite  der  Grundlinie  vorgenom- 
mcn  werden  miissen,  sonst  kann  die  oft  nicht  unerhebliche  Breite  des 
Saitenschattens  Fehler  hervorbringen.  Ich  habe  immer  an  der  un- 
teren  (elektropositiven)  Seite  der  Grundlinie  gemessen. 

Die    Genauigkeit    der  Bestimmung  der  Svstolendauer  ist  selbstver- 
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standlich  hauptsachlieh  von  der  Geuauigkeit  der  Zeitregistrierung  auf 
den  Kurven  abhiiugig.  Ich  habc  ein  Photokymographion  mit  Fall- 
apparat  fur  photographische  Glasplatten  nach  dem  Prinzip  der  Ax- 
woODschcn  Fallmaschine  angeweudet.  Die  Plattengeschwindigkcit 
wird  (lurch  einen  Kolben,  welcher  in  einem  Olzylinder  herabsinkr, 
sehr  gleichformig  gemacht,  und  die  Geschwindigkeit  liisst  sich  durch 
ein  am  Kolben  angebrachtes  Ventil  innerhalb  sehr  welter  Grenzen 
iindern.  Der  Apparat  wird  von  der  wissenschaftlichen  Instrumenten- 
gesellschaft  in  Cambridge  gebaut.  Auf  den  fallenden  Platten  wird 
die  Zeitregistrierung  als  Ordinate  nach  dem  Prinzip  von  S.  GARTEN  '' 
l)hotografisch  erzeugt.  Der  Zeitmarkierapparat  ist  ein  nach  dem 
Prinzip  des  LA  CoURschen  Tonrades  konstruiertes  Zahnrad,  welches 
zwischen  den  Polen  zweier  kleiner  Elektromagneten,  deren  Strom  durch 
eine  schwingende  Stimmgabel  regelmiissig  unterbrochen  wird,  rotieri 
(der  Apparat  ist  dem  im  MAREYschen  Institute  von  BULL  konstruier- 
ten  iihnlich).  Die  Zeit  zwischen  zwei  Ordinaten  ist  0,04  Sekunde; 
weil  die  Plattengeschwindigkeit  sehr  gleichmassig  ist,  kann  aber  mit 
einer  Genauigkeit  bis  auf  0,ooi  Sekunde  gemessen  werden,  d.  h.  eine 
weit  grossere  Genauigkeit  als  die,  mit  welcher  die  Dauer  des  Ven- 
trikelelektrokardiogramms  auf  den  Kurven  gemessen  werden  kann. 
Als  normale  Plattengeschwindigkeit  wurden  35  Millimeter  in  der  Se- 
kunde angewendet.  0,oi  Sekunde  liess  sich  dann  sehr  bequem  aus- 
messen. 

Auf  jeder  Platte  (12  X  18  cm)  wurde  in  ca.  siebcn  Sekunden  re- 
gistriert,  d.  h.  jede  elektrograpliische  Kurve  enthielt  mehrere  Systolen 
(offers  zwischen  G  und  14).  Die  Dauer  siimmtlicher  Systolen  einer 
Kurve  wurde  gemessen  und  die  Durchschnittszahl  genommeu.  Weun 
ich  den  mittleren  Fehler  der  Bestimmung  einer  einzelnen  Systolcn- 
dauer  aus  solchen  Messungen  nach  der  iiblichen  GAUSschen  Methode 
bestimme,  bekomme  ich  z.  B.  folgende  Werte  (aus  Ableitung  II  von 
10   normalen  Menschen). 


Berechneter  niittlerer 

Fehler  der  eiuzelnen 

Systoleiulauer. 

Berechneter  mittlerer 
Fehler  der  Durch- 
schnittszahl siimmt- 
licher Systolen 
einer  Kurve. 

1 

0,006  Sekunde 

0,002 

Sekunde 

2 

0,006 

' 

0,003 

> 

3 

0,000 

> 

0,000 

> 

4 

0,003 

0,001 

> 

0 

0,004 

' 

0,00-2 

J 

6 

0,008 

» 

0,004 

>' 

7 

0,008 

0,003 

8 

0,010 

0,005 

» 

9 

0,009 

> 

0,003 

10 

0.0(16 

> 

0,004 

) 
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Mittlerer  Fehler  der  Durschnittsdauer  des  Ventrikelelcklrokai-dio- 
SATamms  iibersteigt  uicht  0,005  Sekunde,  d.  h.  dass  die  dritte  Dezimal- 
stelle  aiigegeben  werden  soil,  und  dass  Fehler  einzeliicr  Messungen 
iiber  0,oi5  Sekunde  fast  nie  gefunden  werden. 

Es  bleibt  noch  eine  Schwierigkeit  bei  Bestimmungen  der  elektrographi- 
schen  Systolendaiier  iibrig.  ElNTHOVEN  '^  hat  beobachtet,  dass  die  mit 
identischen  Buchstaben  bezeichneten  Spitzen  des  Elektrokardiogramms 
in  den  verschiedenen  Ableitungen  oft  nicht  in  identische  Phaseii  einer 
Herzperiode  fallen,  und  dass  dadurch  die  gesammtc  Dauer  des  Ventri- 
kelkardiogramms  in  den  verschiedenen  Ableitungen  einc  verschiedene 
Grosse  haben  kann  (vergl.  W.  ElXTHOVEN  ^).  Wahrschcinlich  erkliirt 
sich  das  Phiinomen  dadurch,  dass  die  Kurven  Projektionen  von 
Velctorgrossen  (die  Aktionsstrome  im  Herzmuskel)  darstellen.  Die 
grossten  Unterschiede,  vvelche  ich  in  der  Systolendauer  in  den  drei 
gewohnlichen  (ElNTHOVENschen)  Ableitungen  des  Elektrokardiogramms 
bei  normalen  Mensehen  l)ei  gleichbleibender  Pulsfrcqucnz  gefunden 
hal>e.   sind  folgendc: 


(Abl. 


Pulsperiodi' 
(reziproker  Wert 
der  Pulsfrequenz) 

Veutrikel- 
elektrokardid- 
grammdauer 

I 

0,628  Sekunde 

0,321 

Sekunde 

11 

0,622         > 

0,336 

III 

0,607 

0,348 

I 

0,890 

0,360 

II 

0,887 

0,367 

III 

0,912         > 

0,358 

I 

0,842 

0,344 

It 

0,858         > 

0,344 

in 

0,850         > 

0,328 

N. 


Die  Abweichungen  konncn  0,027  Sekunde  betragen  und  iibertreffen 
somit  die  Messungsfehler  bctraehtlich.  Um  nicht  ein  ilbergrosses 
Zahlenmaterial  vorzufiihren,  habe  ich  mich  beschrankt,  immer  nur 
die  Dauer  in  Ableitung  II  (rechte  Hand — linker  Fuss)  zu  verzeichneu. 

Nach  dem  Darstellen  der  Messungsweise  der  Sj^stolendauer  erlibrigt 
es  noch,  die  Bestimmung  der  Pulsfrequenz  zu  besprechen.  Dies  ist 
dadurch  geschehen,  dass  ich  die  Pulsperiode,  d.  h.  die  Zeit  vom  An- 
fang  einer  Systole  bis  zum  Anfang  der  nachsten,  gemessen  habe.  Wie 
erwahnt,  ist  der  elektrische  Systolenanfang  immer  scharf  zu  sehen. 
und  die  Dauer  der  Pulsperiode  lasst  sich  somit  mit  weit  grosserer 
Genauigkeit  als  die  Systolendauer  bestimmen.  Aber  eine  andere 
Fehlerquelle  wirkt  hier  storend  ein.  Der  Puis  ist  bekanntlich  fast 
nie  regelmassig  im  mathematischen  Sinne,  die  Dauer  der  einzelneu 
Pulsperioden  wechseln  z.  B.  oft  unter  den  verschieden  Atmungspha- 
sen.  Auch  die  Pulsperiode  muss  folglich  als  eine  Durchschnittszahl 
der  gemessenen  Perioden  (cifters  zwischcn   6   und  14)  angegeben  wer- 
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den.  Die  folgende  Tabelle  fiber  Messungen  bei  10  normalen  Meii- 
schen  zeigt,  class  obschon  der  Messungsfehler  einer  einzelneu  Peri- 
odendauer  ganz  bedeutuugslos  ist,  wird  der  mittlere  Fehler  (naeh 
Gauss  berechnet)  der  Periodendurchschnittsdauer  doch  grosser  als 
der  mittlere  Fehler  bei  Bestimmung  der  Systolendauer  wird,  imd 
zwar  als  Folge  der  Unregelmassigkeit  der  normalen  Herztatigkeit. 


Bereclineter  niittlerer 
Fehler  der  einzelnen 


Bereclineter  Fehler 

der  iJurchschnitts- 

,,  ,        •    ,  dauer  der  Pals- 

Pulspenode  .   , 

^  pen  ode 

1  0,016  Sekuude  0,006  Sekunde 

'2  0,024  >  0,009  » 

3  0,037  >  0,018 

4  0,007  •'  0,003  * 

5  0,046  >  0,019  » 

6  0,034  »  0,014  » 

7  0,020  •  0,009  > 

8  0,042  ■■'  0,019  >' 

9  0.013  >  0,004  ■> 
10  0,034  »  0,017  » 

Der  mittlere  Fehler  an  der  Durchschnittszahl  wechselt  zvvisehen 
0,003  und  0,019  Sekunde.  Die  dritte  Dezimalstelle  ist  folglich  oft  be- 
deutungslos,  wird  aber  doch  in  den  folgenden  Tabellen  mitgeschrie- 
ben. 

Um  die  Beziehung  zwischen  Pulsfrequenz  und  Dauer  des 
Ventrikelelektrokardiogramms  zu  bestimmen,  waren  zwei  Wege 
zu  versuchen.  Erstens  konnte  versucht  werden  bei  derselbeu 
normalen  Versuchsperson  die  Pulsfrequenz  durch  verschiedene 
Einfltisse  zu  variieren  (durch  Muskelarbeit,  Arzneistoffe 
u.  s.  w.)  um  dann  in  elektrographischen  Aufnahmen  die  gesuchte 
Beziehung  naher  zu  untersuehen.  Meine  in  dieser  Weise  zahl- 
reich  ausgefiihrten  Versuche,  haben  zum  Ergebnis  gehabt,  dass 
die  Aufgabe  nicbt  durch  solche  Untersuchungen  zu  iQsen  sei, 
denn  die  Anderuug  der  S^^stolendauer  bei  derselben  Puls- 
frequenzanderung  wechselt  nach  den  verschiedenen  Ursachen 
fiir  die  Anderung  der  Pulsfrequenz.  Die  Versuchsergebnisse  wer- 
den in  einem  folgenden  Aufsatz  veroffentlicht.  —  Zweitens 
konnte  man  versuchen,  die  Systolendauer  im  Elektrokariiio- 
gramm  bei  Menschen  mit  verschiedenen  Pulsfrequenzen  unter 
genau  denselben  ausseren  Bedingungen  zu  bestimmen.  Diesen 
Weg  habe  ich  mit  Erfolg  betreten  und  werde  die  Ergebnisse 
im  folo-enden  l)eschreiben. 
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Die  iiormalen  Versuchspersoneu  wurden  unter  denselben  aus- 
seren  Bedingungen  imtersncht,  die  ich  bei  Untersuchung  von 
Herzkranken  in  der  Universitatsklinik  anwende,  um  ein  Ver- 
gleichsmaterial  fiir  spatere  Beobachtungen  iiber  pathologisclie 
Verhaltnisse  zu  erbalten.  Die  Personen  sassen  ruhig  in  einem 
Lehnstuhle,  bei  welchem  die  Elektrodenwannen  des  Saiten- 
galvanometers  angebracht  waren.  Sie  rubeten  hier  wenigstens 
15  Minuten,  bevor  die  elektrographische  Kurve  aufgenommen 
wurde.  AUe  iintersuchten  Personen  wurden  stethoscopiert,  ge- 
wogen  und  ihre  Korperlange  gemessen.  Ich  bin  so  kritiscb  wie 
irgend  moglicb  vorgegangen,  um  nur  ganz  gesunde  und  normale 
Mensclien  zu  untersuchen.  Ausgeschlossen  wurden  alle,  die  in 
den  letzten  Monaten  krank  gewesen  waren  (auch.  iiberstandene 
Angina  und  Erkaltung  waren  »Kassationsursa(.'he  ),  Patienten 
der  Klinik  sind  nicht  unter  den  untersucbten.  Ausgeschlossen 
waren  ferner  alle,  die  wussten,  dass  sie  frliher  akuten  Gelenk- 
rheumatismus,  Scharlach,  Diphterie  oder  Syphilis  gehabt  hat- 
ten,  und  selbstverstandlich  auch  alle,  bei  welchen  die  Stetho- 
scopie  Herzvergrosserungen  oder  Gerausche  offenbarten.  Da- 
durch  wurde  es  ziemlich  schwierig,  auch  altere  Leute,  welche 
geeignet  fiir  die  Untersuchung  waren,  zu  finden.  Doch  wurden 
einige  gefunden. 

Es  wurden  50  Personen  untersucht.  Die  35  waren  zwischen 
20  und  40  Jahren  alt,  19  Manner  und  16  Frauen.  Weil  ich 
auch  sehr  hohe  Pulsfrequenzen  zu  untersuchen  wiinschte,  und 
diese  unter  uormalen  Menschen  in  der  Ruhe  fast  nur  bei  Kin- 
dern  zu  iinden  sind,  habe  ich  auch  9  gesunde  Kinder,  6  Kna- 
ben  und  3  Madchen.  untersucht.  Jiinger  als  2  Jahre  sind 
keine,  denn  schon  zweijahrige  Kinder  konnen  nicht  ohne  Mtihe 
dazu  gebracht  werden,  15  Minuten  ganz  ruhig  zu  sitzen. 
Nur  ()  Personen  waren  alter  als  40  Jahre,  3  Manner  und  3 
Frauen,  einige  von  diesen  waren  sehr  alt.  Im  ganzen  sind  2S 
mannliche  und  22  weibliche  Personen  untersucht  worden. 

Von  den  meisten  Personen  wurde  nur  eine  Kurve  hergestellt. 
Aber  von  einigen  besass  ich  mehrere.  Dadurch  entstand  eine 
Schwierigkeit.  denn  auf  den  verschiedenen  Kurven  von  der- 
selben  Person,  war  die  Pulzfrequenz  nieistens  etwas  verschie- 
den.  Eine  Durchschnittszahl  der  Dauer  der  Pulsperiode  und 
der  Systole  aus  den  verschiedenen  Kurven  von  derselben  Per- 
son zu  berechnen,  ware  fehlerhaft,  weil  Pulsperiode  und  Sy- 
stolendauer    nicht    in    einfacher    Proportion    von    einander    ab- 
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haiigig  sind.  Ich  habe  dann  bei  jeder  Person  die  [vurve  aus- 
gewahlt,  auf  welcber  die  Pulsfreciuenz  am  langsamsten  war, 
d.  h.  bei  moglichst  grosster  Ruhe. 

In  folgender  Tabelle  sind  die  Ergebnisse  aufgelnlirt.  Die 
Personen  sind  nach  Pulsfrequenz  geordnet.  Aufgefuhrt  ist  Ge- 
schlecht,  Alter,  Gewicht,  Hohe,  Pulsfrequenz,  Durchschnitts- 
dauer  der  Pulsperiode  und  die  Dauer  des  Ventrikelelektrokar- 
diogramms.  Die  in  den  letzten  Spalten  aufgefulirten  berech- 
neten  Werte  werden  spater  besprochen. 


Haiipttabelle. 

Ge- 
schleclit 

Alter 

Ge- 
wicht 

Kor- 

per- 

Lange 

Puls- 
fre- 
quenz 

Durcli- 
schiiitts- 
dauer 
der 
Puls- 
periode 

Durch- 
schnitts- 

dauer 
des  Yen- 

trikel- 
elektrok. 

Dauer 

des  Ven- 
trikel- 

elektrok. 
berechn. 

aus  Puls- 
periode 

Ditt'erenz 
zwischen 
beobach- 
teten  & 
berecbn. 
Werte  11 

Jahre 

Kg 

em 

Sekunde 

Sekunde 

Sekunde 

Sekunde 

1  Mann 

23 

65,5 

169 

51 

1,158 

0,402 

0,400 

+  0,002 

2      » 

27 

75 

182 

52 

1,155 

0,400 

0,400 

0 

h        >' 

27 

69.5 

179 

55 

1,091 

0,398 

0,393 

-t-  0,005 

4  Frl. 

23 

6M 

169 

55 

1,084 

0.420 

0,392 

+  0,028 

5  Mann 

22 

63.5 

168 

60 

1,00  « 

0,350 

0,382 

-~  0,032 

(j       » 

21 

79 

180 

62 

0,968 

0,352 

0,377 

^  0,025 

7 

24 

70 

172 

63 

0,958 

0,390 

0,376 

+  0,014 

8  Frl. 

37 

62 

154 

67 

0.904 

0,363 

0,369 

-^  0,006 

9  Mann 

21 

72 

181 

67 

0,900 

0,344 

0,368 

-^0,024 

10       » 

21 

60 

169 

67 

0,892 

0,402 

0,367 

+  0,035 

11  Frl. 

27 

63 

157 

67 

0,890 

0,376 

0,366 

+  0,010 

12  Mann 

29 

68 

0,887 

0,367 

0,366 

+  0,001 

in  Frl. 

23 

60 

165 

69 

0,872 

0,380 

0,365 

+  0,015 

14  Mann 

21 

77 

175 

69 

0,868 

0,360 

0,364 

^  0,004 

If)  FtI 

21 

56 

168 

72     ■ 

0.833 

0,360 

0,359 

+  0,001 

16     '■ 

27 

56 

174 

72,5 

0,827 

.0,373 

0.358 

-i-  0,015 

17  Maun 

32 

62 

170 

73 

0.823 

0,344 

0,358 

^0,014 

LS       > 

32 

70 

168 

75 

0,800 

0.345 

0,354 

-f  0,009 

19  Knabe 

12 

37.5 

146 

75 

0,798 

0,325 

0,354 

^  0,029 

20  Mann 

22 

84 

175 

75 

0,798 

0.3  (;  4 

0.354 

-f  0,010 

21  Frl. 

45 

68 

165 

76 

0.793 

0,356 

0,353 

+  0,003 

22  Mann 

21 

73 

179 

76 

0,792 

0,356 

0.353 

+  0,003 

2)i       » 

71 

73 

168 

76 

0.790 

0.:U(i 

O,:!.');) 

:  0.013 
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Ge- 
schlecht 

Alter 

Ge- 
wicht 

Kor- 
per- 
lange 

Puls- 

fre- 

qnenz 

Durch- 

schnitts- 

dauer 

der 

Puls- 

periode 

Dursch- 

schnitts- 
dauer 

des  Ven- 
trikel- 

elektrok. 

Dauer 
des  Ven- 

trikel- 

elektrok. 

berechn. 

ans  Puls- 

periode 

Differenz 
zwischen 
beobach- 
teten  & 
berechn. 
AVerten 

Jahre 

Kg 

cm 

Sekunde 

Sekunde 

Sekunde 

Sekunde 

24  Mann 

32 

70 

172 

76 

0,787 

0,370 

0,352 

+  0,018 

25       . 

18 

57 

166 

79 

0,7G3 

0,352 

0,348 

+  0,004 

26  Frl. 

20 

75 

170 

80 

0,753 

0,352 

0,347 

+  0,005 

27     . 

21 

59 

164 

80 

0,750 

0,348 

0,340 

+  0,002 

28     » 

23 

53 

158 

83 

0,719 

0,328 

0,342 

-:- 0,014 

29    » 

21 

69 

166 

86 

0,699 

0,348 

0,338 

+  0,010 

30  Frl. 

22 

63 

163 

88 

0,680 

0,340 

0,337 

+  0,003 

31     > 

27 

66 

166 

88,5 

0,676 

0.332 

0,334 

-f  0,002 

32     » 

29 

70 

170 

89 

0,671 

0.327 

0,334 

-^  0,007 

33  Mann 

81 

62 

165 

90 

0,668 

0,337 

0,333 

+  0,004 

34  Frl. 

31 

63 

162 

91 

0,657 

0,360 

0,331 

+  0,029 

35  Maun 

72 

58,5 

175 

91 

0,656 

0,333 

0,331 

+  0,002 

36  Frl. 

30 

66 

169 

92 

0,652 

0,334 

0,331 

+  0,008 

37  Knabe 

9 

24 

131 

94 

0,640 

0,322 

0,329 

-^  0,007 

38  Mann 

28 

78 

180 

96 

0,626 

0,321 

0,326 

;-  0,005 

39  Frl. 

40 

57 

155 

96 

0,626 

0,350 

0,326 

+  0,024 

40     > 

45 

96 

0,625 

0,323 

0,326 

■~  0,003 

41  Frail 

30 

62 

160 

100 

0,598 

0,311 

0,321 

^0,010 

42  Mann 

21 

68 

179 

101 

0,594 

0,312 

0.320 

r  0,008 

43  Knal)e 

13 

40 

150 

103 

0,583 

0,340 

0,319 

+  0,021 

44  Madchen 

4 

16 

100 

104 

0,576 

0,308 

0,317 

-;-  0,009 

45  Knabe 

7 

24,5 

124 

105 

0,573 

0,317 

0,316 

+  0,001 

46  Mann 

25 

70 

175 

114 

0,527 

0,302 

0.308 

-^  0,006 

47  Madcheu 

2 

15 

94 

122 

0,491 

0,284 

0,301 

-^  0,017 

48  Knabe 

15 

35 

137 

124 

0,481 

0,312 

0,299 

+  0,013 

49  Mann 

81 

87 

157 

125 

0.480 

0,273 

0,299 

-^  0,026 

50  Madcheu 

3 

15 

95 

135 

0,443 

0,280 

0,290 

^0,010 

Werden  die  Ergebnisse  in  einem  Koordinatensystem  gra- 
phisch  abgebildet,  in  welcbem  die  Abscisse  der  Dauer  der 
Pulsperiode,  die  Ordinaten  der  Dauer  der  Ventrikelelektrokar- 
diogramme  entsprechen  (Fig.  1),  so  sieht  man,  dass  mitzu- 
nehmender  Pulsperiodeudauer  (c:  abnehmender  Frequeiiz)  die 
Kardiogrammdauer  nur  wenig  verlangert  wird,  wie  schon  langst 
bekannt    ist.       Z.    B.    bei    der    langsamsten    der    untersuchten 

'67—195t69.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIIl. 
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Pulsfrequenzeu,  52  p.  M.,  mit  der  Pulsperiode  von  1,15  Sek., 
ist  die  Ivardiogrammdauer  0,40  Sekunde;  bei  einer  doppelt  so 
grossen  Frequenz  104  p.  Min.  mit  Pulsperiode  0,575  Sek.,  ist 
die  Kardiogrammdauer  0,315  Sek.  oder  nur  21  %  verkiirzt,  wah- 
rend  Pulsperiode  um  50  %  verkiirzt  ist. 

Der  Zweck  der  Untersucliungen  ist,  wie  oben  dargestellt 
wurde,  zu  linden  innerbalb  welcher  Grenzen  die  Ventrikelelek- 
trokardiogrammdauer  bei  jeder  gegebenen  Pulzfrequenz  bei  uor- 
malen  Menscben  variieren  kann;  erst  dann  ist  es  moglich  pa- 
thologische  Befunde  mit  normalen  zu  vergleicben. "  Dieser 
Zweck  wird  am  eini'achsten  dadurch  erreicht,  dass  die  Ver- 
sucbsergebnisse  einer  zahlenmassigen  Behandlung  unterworfen 
werden,  und  dadurch  die  Beziebung  der  Elektrokardiogramm- 


^V./i 


Fig.  1. 


dauer  zur  Pulsperiodendauer  als  eine  matbematiscbe  Funktion 
mit  einem  mittleren  Fehler  dargestellt  wird. 

Um  eine  empiriscbe  Formel  der  Beziehungen  der  beiden 
Grossen  zu  linden,  bin  icb  in  der  iiblicben  Weise  vorgegangen, 
nur  babe  icb  die  Voraussetzung  gemacbt,  dass  die  gesucbte 
Gleicbung  nicht  mebr  alz  zwei  Konstanten  enthalten  miisse. 
Wegen  der  Zerstreuung  der  Ergebnisse  ist  eine  bessere  tJber- 
einstimmung  (c:  ein  kleinerer  mittlerer  Fehler)  voraussichtlicb 
nicht  bei  Anwendung  komplizierterer  Gleichungen  mit  mehre- 
ren  Konstanten  zu  erreichen. 

Wird  die  Pulsperiodendauer  mit  yt  bezeichnet,  die  Ventrikel- 
elektrokardiogramnidauer  mit  s,  die  Konstanten  mit  x  und  y, 
hat  es  sich  durch  Ausprobieren  ergeben,  dass  sich  die  Ergeb- 
nisse am  besten  einer  Gleichung  von  der  Form  s^x-p'"  an- 
passen . 
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1st  die  Form  s  =  x  •  //  der  Gleichung  gegeben,  lasst  dor  Zahlen- 
wert  der  Konstanten  x  und  y  sich  einfach  nach  GaUHS'  Methode 
der  kleinsten  Quadraten  aus  den  50  Versuchsergebnissen  bestimmen. 
X  und  y  sollen  dann  solche  Werte  haben,  dass  die  Summe  der 
Quadrate  der  Differenzen,  welche  zwischen  den  beobachteten  Gros- 
sen  von  s  und  den  aus  der  Gleichung  zu  berechnendeu  bestehen, 
ein    Minimum    wird.     Dies    kann  in  folgender  Art  gemacht  werden. 

Aus  der  Gleichung  &•  =  .r  •  p"  ist  es  berechtigt  die  Gleichung, 
log  s  =  log  X  +  y  ■  log  p  abzuleiten,  weil,  wie  oben  ausgefiihrt,  s  und  p 
rait  ungefahr  demselben  mittlereu  Fehler  gemessen  sind.  Es  sollen 
denn  log  x  und  y  so  bestiramt  werden,  dass  (log  Si  -'■-  log  x  -^^  y  ■  log 

PlY     +     (log      S2  -i-  log     X     :-  y    ■    log     po)^    +....+    (log     S50        • 

log  x  ^r-  y  ■  logp:,,,)^  =  ^   (log  s  -^-  log  X  —■-  y  •  log  p)"   ein   Minimum 
wird.     Differentiation  nach  log  x  ergibt: 

^  (log  s  -^  log  X  -'—  y  •  log  p  =  0,  nach  y:  ■^  log  p  (log  s  -r-  log 
x  -^  y  '  log  p)  =  0.     Aus  diesen  Gleichungeu: 

_  i^  log   p  '   i^   (log   f>  •  log    s)  -^  2^   log    s  •   X   (log   ;;)" 

^^^  "^  -  ix  log  p?  --  50  •  i:  (log  pr 

^  log  p  ■  S  log  s  "^  50  •  -^  (log  p  •  log  s) 

'^^  (2*  log  p)'-^  -:-  50  •  2:  (log  p)^ 

Die  50  Werte  von  ;j  und  von  .s  sind  in  der  Haupttabelle  aufge- 
fiihrt.  Bei  den  Berechnungen  ist  yJo  Sekunde  als  Einheit  genommen. 
Als    Resultat    der  zwar  ziemlich  miihsamen  Ausrechnuug  findet  sich 

93,41129  •   143,7335  -^  76,84152  •  175,0086 

log    X  = 5 =  0,87211 

93,41129"  -^  50  •  175,0086 


/  ,4492 

93,41139  •  76,84152  -'      50  '  143,7335 


=  0,3558 


93,41129"'    +    50  •  175,0086 

Die    Beziehung  zwischen  s  und  p  ist  demnach  s  =  7,4492  •  (p)^'^^°^, 
wenn   s   und  p   in   fJo  Sekunden   angegeben   werden.     Man  sieht  so- 

gleich,  dass  der  Wert  (p)  ^''^'"'^^  ohne  merkbaren  Fehler  mit  Vp  ver- 
tauscht  werden  kann,  wenn  gleichzeitig  der  Wert  vou  x  (7,4492)  cnt- 

sprechend  geiindert  wird.  Folglich:  x  ■  \'p  =  7,4492  •  (p)^''-^'"^'^  d.  h.  x  = 
:=  7,4492  •  (p)  "■"'^■"  und  bei  mittlerer  Pulsfrequenz  p  =^  0,so  (in  j^o" 
Sekund  =  80)  demnach  x  =  8,22. 

Die  zn  findende  Beziehung  ist  dmin: 

s  =  8,32  Pp 

wo  s  die  VentrilceleleTctroTcardiogrammdaiier,  p  die  Pulsperio- 
dendcmer,  heide  in  ilxi-Selnnden,  hedeuten.  Dass  heisst:  in 
erster    Annaherunff    ist    hei  normalen  ruhendcn  Merii^chen  die 
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8ijstolendauer  im  EleJcfroJcardiogramm  gemessen  dem  Kuhik- 
wurzd  der  Pulsperiodendauer  proportional. 

In  der  Haupttabelle  sind  Werte  von  5  fiir  jeden  beobacliteten 
Wert  von  der  Pulsperiode  nach  dieser  Grleichung  berechnet  imd 
in  der  vorletzten  Spalte  anfgefuhrt.  In  der  letzten  Spalte  tin- 
den  sicli  die  Fehler  zwischen  beobachteten  und  berechneten 
Werten  von  s.  Aus  den  50  Fehlerwerten  lasst  sicb  der  mitt- 
lere  Fehler  nach  Gauss  berechnen.  Die  Summe  der  50  Febler- 
quadrate    ist    108,89    iJo-^^ekunden;    der   mittlere   Fehler  wird 

dann  \/  ^     '       —  1,506:)  oder  0,y;.5  Selmnde  auf  der  Einzelhe- 

stimmiing.  Wenn  die  beobachteten  Werte  von  den  berechneten 
mit  einem  mittleren  Fehler  von  0,015  Sekunden  abweichen, 
heisst  das  bekanntlich,  dass  erst  Ahiveichungeii  von  mehr  aU 
dreimal  der  mittleren  Fehler,  d.  h.  von  O.ofs  SeJcunden  mit 
grosser  WaJirscheinlichkeit  ausserhalb  dem  Xormalen  liegen 
milssen.  Unter  den  50  normalen  Personen  war  die  grosste  Ab- 
weichung  der  beobachteten  Systolendauer  von  der  berechneten 
0,035  Sekunde  (bei  No.  10),  folglich  bedeutend  weniger  als  die 
berechnete  Grenze  des  normalen  0,045  Sekunde. 

Es  ist  noch  zu  nntersnchen,  wie  die  Abweichnngeu  der  be- 
obachteten von  den  berechneten  Werten  der  Elektrokardio- 
gramradauer  sich  unter  den  verschiedenen  Versuehspersonen 
verteilen,  ob  z.  B.  alle  positiven  Abweichungen  bei  einer 
besonderen  Gruppe  vorkommen,  oder  ob  in  anderer  AVeise  Gang"^ 
in  den  Abweichungen  herrscht. 

Die  Hauptfrage  ist,  ob  die  Gleichung  s  =  8,22  \p  bei  alien 
Pulsfreciuenzen  dieselbe  Ubereinstimmung  mit  den  beobachteten 
AVerten  von  ^^  darbietet,  oder  ob  bei  einzelnen  Gruppen  von  Fre- 
quenzen  (hohen,  mittleren,  niedrigen)  besonders  grosse  Ab- 
weichungen, oder  vielleicht  tiberwiegend  Abweichungen  nach 
der  einen  Seite  (die  meisten  s  zu  lange  =[  + -Fehler]  oder 
zu  kurz  =  [!-- Fehler]  dauernd)  gefunden  werden.  Um  dies 
zu  untersuchen  ist  die  folgende  Tabelle  berechnet,  in  der  Weise. 
dass  die  50  Personen  in  5  gleich  grosse  Gruppen  geteilt  werden; 
die  erste  Gruppe  enthalt  die  10  langsamsten  Pulsfrequenzen, 
die  zweite  die  zehn  nachstlangsamsten  u.  s.  w.  Fiir  jede 
Gruppe  ist  die  Zahl  der  beobachteten  Systolen  aufgeflihrt,  wel- 
che  langer  sind  als  die  berechneten  (  + -Fehler)  und  die  Zahl 
derer,    die    kiirzer    sind  (:  -Fehler).     Innerhalb   jedev  Gruppe 
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ist  die  Summe  sammtlicher  +  -Fehler  imd  sammtlicher  -^--Fehler 
(nicht  Fehler-quadrate)  aufgefuhrt. 


- 

-Fehler 

^ 

-Fehler 

Frequenz 

Zahl 

Summe 

Zahl 

Summe 

Grnppe  1 

51    -  67 

5 

+    84 

5 

- 

-   87 

2 

67    —  75 

6 

+    52 

4 

56 

>        3 

76    —  HS 

8 

+    48 

2 

27 

4 

88,5—  96 

5 

+    62 

5 

24 

»        5 

100   —135 

3 

+    35 

7 

-   86 

Totalsurame  27 

^  281 

23 

- 

-280 

Die  Verteilung  der  Fehler  unter  den  verschiedenen  Fre- 
quenzen  ist  so  gleiohmassig,  wie  man  nur  wiinschen  kann. 
Nur  ein  geringes  Ilbergewicbt  der  -f- -Fehler  bei  mittleren 
11  ad  der  -H-Fehler  bei  hohen  Frequenzen  tritt  lierv^or.  Es 
ist  mindestens  sehr  zweif'elhaft,  ob  dies  sieh  durob  Anwendung 
eiuer  komplizierteu  Gleichung  andern  lasst. 

In  der  folgenden  Tabelle  ist  die  Verteilung  der  Fehler  unter 
Personen  verschiedener  Altersklassen  aufgeftihrt  worden. 


Person eu 

+ 

-Fehler 

-Fehler 

Zahl            Alter 

Zahl 

Summe 

Zahl 

Summe 

9     unter  20  Jahreu 

4 

+    39 

5 

~    72 

35     20-40 

20 

+  213 

15 

^166 

6     iiber  40         > 

3 

+    29 

3 

-:    42 

Totalsumme  50 

27 

+  281 

23 

-^260 

Auch  diese  Einteilung  ergibt  sehr  gieiehmassige  Verteilung 
der  Fehler.  Aus  Tabellen  nach  deni  Korpergewicht  oder  der 
Hohe  der  Versuchspersonen  geordnet  ergibt  sieh  dasselbe. 

Es    ist    dann  berechtigt,  aus  allem  oben  dargelegten  zu  fol- 

gern,  dass  die  Gleichung  s  =  8,22  \p  in  aiisreichender  Weise 
und  mit  einem  mittleren  Fehler  von  0,oi3  SeJcunde  die  Bezie- 
himg  zivischen  VentriJcelelehtroJcardiofjrammdauer  und  Puls- 
periode  idernnach  and)  Pulsfrequen.i)  bei  df n  untvystivhtcn  50 
normalen,  rnhenden  Personen  darstellt.  Die  Gleichung  scheint 
demnach  giltig  zu  sein  hei  Personen  jeden  Alters  {2  his  87 
Jaliren)  und  jeder  normalen  Pulsfrequenz  {51  his  1S5  p.  Min). 
Noch  langsamere  und  noch  schnellere  Pulsfrequenzen  bei  ru- 
henden    konnen   konstatiert  werden  aber  fast  nur  unter  patho- 
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logisclien  Verhaltnissen.  Hieriiber  wird  in  einem  folgenden 
Aufsatz  berichtet. 

Statt  der  Gleichung  kann  man  nattirlich  auch  die  Kurve  der 
Gleichung,  welclie  auf  Abild.  I  aufgezogen  ist,  benutzen. 
Immer  muss  man  daran  erinnern,  dass  erst  Ahweichungen  der 
VentrikelcleMroJcardiogrammdauer  von  mehr  als  dreimal  der 
mittlercn  Felder,  d.  li.  von  mehr  als  0.p45  Sehinde,heirulienden 
Mensclien  mlt  grosser  Geiulssheit  als  x>atl\ologisc]i  hezeichnet 
iverden  Jconnen. 

Sehr  interessaut  ist  es,  dass  A.  H.  Gtarrod  "*  in  1871  und  E. 
Thurston  '^  in  1876  die  Beziehung  der  Systolendaiier,  auf  der 
mechanischen  Radialiskurve  gemessen,  zur  Pulsfrequenz  durch 
eine  vollstandig  identische  Gleichung  (uur  in  mehr  verwickelter 
Weise  aufgestellt)  darzustellen  versucht.  Garrod  meinte,  dass 
die  Systolendauer  auf  der  Eadialiskurve  gemessen  dem  Ku- 
bikwurzel,  auf  der  Herzspitzenstosskurve  gemessen  aber  der 
Quadratenwurzel  der  Pulsperiode  proportional  sei.  Er  hatte 
aber  nur  15  Personen  untersucht  und  sein  kleines  Zahlenma- 
terial  war  nicht  mathematisch  bearbeitet. 

Ich  habe  die  Gleichung  in  empirischer  Weise  gefunden,  und 
sie  ist  eigentlich  nur  ein  kurzer  Ausdruck  der  50  Beobachtun- 
gen.  Dies  vermindert  nicht  ihren  Wert,  als  Leitfaden  beim 
Aussuchen  pathologischer  Ahweichungen  dienen  zu  konnen. 
Ob  der  Gleichung  auch  eine  phvsiologische  Bedeutung  inne- 
wohnt,  wage  ich  noch  nicht  zu  behaupten.  Das  muss  erst 
experimentell  untersucht  werden.    Unmoglich  ist  es  zwar  nicht. 

Welchen  Einfluss  die  Herznerven,  die  Arbeitsbedingungen 
des  Herzens  u.  s.  w.  unabhangig  von  der  Frequenz  auf  die 
Ventrikelelektrokardiogrammdauer  haben,  wird  zum  Teil  in 
den  folgenden  Aufsatzen  erortert. 


Zusammenfassung. 

1.  Mit  den  angewaudten  elektrographlschen  Apparaten  war 
es  moglich  nach  festgesetzten  Ausmessungsregeln  die  durch- 
schnittliche  Dauer  des  Herzventrikelelektrokardiogramms  mit 
einem  mittleren  (GAUSschen)  Fehler  von  0,005  Sekunde  zu  be- 
stimmen,  und  die  durchschnittliche  Dauer  der  Pulsperiode 
(Reciproker  Wert  der  Pulsfrequenz)  mit  einem  mittleren  Fehler 
von  hochstens  0,011)  Sek'urulc. 
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2.  Die  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms  ist  in  den 
verschiedenen  Ableitungen  etwas  verschieden.  Es  wurde  im- 
mer  (in  diesem  nnd  den  folgenden  Aufsatzen)  die  Dauer  in 
der  zweiten  Ableitung  (reehte  Hand  —  linker  Fuss)  ausgemes- 
sen. 

o.  Die  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms  wurde  bei 
50  vollstandig  normalen  Menschen  verschiedenen  Geschlechts 
und  Alters  in  der  Ruhe  ansgemessen. 

4.  Aus  den  Ausmessungsresultaten  liess  sich  nach  u])lic'hen, 
matematischen  Vorgangen  eine  Beziehung  zwischen  der  Dauer 
des  Ventrikelelektrokardiogrammes  (s)  und  der  Dauer  der  Puls- 
periode  i^j)  konstatieren  welche  in  der  Normalgleichung: 

,s^  =  8,22  \p 
ausgedrlickt  ist.     (s  und  p  in  iJo-Sekunden  angegeben.) 

5.  Die  beobachteten  Werte  von  s,  stimmten  mit  den  aus 
der  Normalgleichung  berechneten  mit  einem  mittleren  (Gaus- 
schen)  Fehler  von  0,015  Sekunde  auf  der  Einzelbestimmung 
tiberein. 

6.  Die  Abweichungen  der  beobachteten  von  den  berechneten 
Werten  von  s  sind  sehr  gleichmassig  unter  den  beobachteten 
Werten  verteilt,  und  kein  Einfluss  weder  von  Pulsfrequenz, 
noch  von  Alter  oder  Grosse  der  untersuchten  Persouen  ist  zu 
sehen. 

7.  Erst  Abweichungen  der  beobachteten  Systolendauer  von 
der  aus  der  Normalgleichung  berechneten,  welche  mehr  als 
dreimal  des  mittleren  Fehlers,  d.  h.  mehr  als  0,045  Sekunde, 
betragen,  konnen  als  pathologisch  betrachtet  werden. 
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ISRAEL    ROSENTHAL 

23  Sept.  1851-31  March  1920. 


Emil  Israel  Rosenthal,  who  after  a  long  and  painful  sick- 
ness, died  in  the  spring  of  1920,  deserves  to  be  commemorated 
in  this  journal.  He  was  for  many  years  representative  for 
Denmark  in  the  editorial  staff  of  "Nordiskt  Medicinskt  ATkiv». 
and  he  took  an  unusually  keen  and  active  interest  in  Inter- 
Scandinavian  scientific  cooperation. 

He  was  present  as  a  member  at  every  Scandinavian  medical 
congress,  and  attended  all  the  meetings. 

He  made  valualjle  personal  contributions  to  scientihc  work, 
and  he  won  general  esteem  by  the  critical  acumen  and  sober 
common  sense  which  he  displayed  at  the  debates. 
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His  scientific  production  was  chiefly  directed  to  researches 
in  lung  and  heart  diseases,  but  he  also  made  extensive  con- 
tributions to  pediatrics,  a  subject  in  which  he  had  from  his 
youth  up  been  keenly  interested. 

Israel  E,osenthal  was  a  very  prominent  teacher  of  students. 
He  has  erected  himself  a  fine  memorial  by  his  contribution  to 
the  Scandinavian  handbook  of  internal  medicine,  »Laerebog  i 
intern  Medici n»,  the  section  on  lung  disease. 

In  addition  to  his  hospital  work,  the  multifarious  duties 
entailed  by  various  position  of  trust,  his  scientific  and  literary 
labours,  he  somehow  found  time  to  attend  to  a  large  practice. 

His  death  is  a  great  loss,  and  he  will  be  sadly  missed  at 
his  hospital,  as  well  as  by  his  numerous  private  patients,  his 
colleagues  and  his  pupils. 

H.  I.  Blmj. 


(Aus    der    medizinischen    Universitiitsklinik  am   Rigshospital,   Kopen- 
hagen.     Prof.  Dr.  Kn.  Faber.) 


Die  Systolend.auer  im  Elektrokardiogramm  bei 
normalen  Menschen  uiid  bei  Herzkranken. 


Von 
L.  S.  FRIDERICIA. 


II. 

Anderungen  in  clerSystolendauerim  Elektrokardiogramm 

bei    normalen    Menschen    wjihrend    Pulsbesehleuniguug, 

dnrch    verschiedene    Einfliisse    hervorgerufen    (Atropin, 

Adrenalin,  Amylnitrit,  Mnskelarbeit,  Fieber). 

In  dem  vorstehenden  Aufsatz  wurde  eine  einfache  Bezieh- 
ung  zwischen  Pulsfrequenz  und  Systolendauer  der  Herzventri- 
keln  bei  normalen  ruhenden  Menschen,  welche  verscliiedene 
Pulsfrequenzen  aufwiesen,  gefunden;  und  zwar,  dass  die  Systo- 

lendauer  S  sich  aus  der  Gleichung  *S'  =  8,22-Vjp  berechnen 
lasst,  wo  2^  die  Pulsperiodendauer  angibt.  Der  mittlere  Feh- 
ler  bei  der  Berechnung  betragt  0,015  Sekunde.  Bevor  die  Sy- 
stolendauer bei  Patienten  mit  Herzkrankheiten  untersucht 
wurde,  ware  es  erst  zu  erproben,  wie  sich  die  Systolendauer 
bei  Normalen,  die  nicht  ruhten,  sondern  deren  Pulsfrequens 
durch  aussere  Einfliisse  geandert  wurde,  verhielt. 

In  den  folgenden  A^ersuchen  wurde  Tachycardie  bei  densel- 
ben  normalen  Personen  in  verschiedener  Weise  hervorgerufen, 
und  es  zeigte  sich  in  der  Tat,  dass  sich  die  Dauer  des  Herz- 
ventrikelelektrokardiogrammes  bei  derselben  Person  etwas 
anders  andert,  wenn  die  Pulsfrequenz  z.  B.  durch  Mnskelar- 
beit als  wenn  die  Frequenz  z.  B.  durch  verschiedene  toxische 
StofFe  beschleunigt  wird. 

In  den  ersten  drei  Versuchsreihen  wurde  Tachycardie  durch 
toxische  Stoffe  und  zwar  durch  Atropin,  Adrenalin  und  Amyl- 
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nitrit  hervorgerufen.  Diese  drei  Stoife  wurden  erwahlt,  well 
sie  Tachycardie  in  sehr  verschiedener  Weise  hervorbringen,  die 
beiden  ersten  durcb  Einwirkung  auf  die  Herznerven,  der 
letzte  hauptsachlich  durch  Einwirkung  auf  die  peripberen  Ge- 
fasse.  In  der  vierten  Versucbsreihe  wurde  die  Tacbycardie 
nacb  Muskelarbeit  untersucbt.  An  diese  Versucbsreiben  scbliesst 
sicb  sine  kleine  ftinfte  Reibe  von  Elektrokardiogrammaufnabmen 
bei  febrilen  Patienten  (Frauen)  wabrend  und  nacb  Fieber.  Die 
ersten  vier  Versucbsreiben  wurden  alle  an  jungen  gesunden 
Mannern  (Alter  zwiscben  20  und  32  Jabren)  ausgeftibrt. 

Die  Versucbstecbnik  war  dieselbe  wie  bei  den  Versucben  in 
vorstebendem  Aufsatz,  und  es  wurde  derselbe  elektrokardio- 
grapbiscbe  Apparat  benutzt.  Die  Ausmessungen  auf  den  Kur- 
ven  wurden  mit  den  Vorsicbtsmassnabmen  ausgeftibrt,  welcbe 
daselbst  erwabnt  worden  sind.  Alle  Ausmessungen  sind  wie 
im  vorstebenden  Aufsatz  in  zweiter  Ableitung  (recbte  Hand- 
linker  Fuss)  gemacbt. 

Samtlicbe  Versuchsergebnisse  sind  in  die  Tabellen  einge- 
tragen.  Es  findet  sicb  1)  Bezeicbnung  der  Versuchsperson, 
2)  Zeitpunkt  der  Kurvenaufnabme,  3)  Pulsfrequenz,  4)  Puls- 
periodendauer,  5)  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms. 
Ausserdem  6)  die  Dauer  des  Ventrikelelektrokardiogramms  bei 
der  gegebenen  Pulsfrequenz  nacb  der  im  vorigen  Aufsatz  ge- 

3  — 

fundenen  Normalformel  S  —  8,22  Vp  (in  welcher  aS*  die  Ventri- 
kelelektrokardiogrammdauer,  p  die  Pulsperiode  bezeicbnet)  be- 
recbnet,  und  endlicb  7)  die  Differenz  zwiscben  beobacbteter 
und  berechneter  Systolendauer. 

I.     Versuehe  iiber  Atropineinspritzungen. 

Die  Versucbe  wurden  in  folgender  We'se  ausgeftibrt: 
Die  Versuchsperson  rubte  15  Minuten  in  einem  Lebnstuble, 
dann  wurde    ibr  normales  Elektrokardiogramm    aufgenommen. 
Hiernacb  wurde  1,5  Milligramm  Atropinsulfat  (0,75  cm^  einer 
2  p.  mille  Losung)  subkutan  am  linken  Arme  eingespritzt. 

Die  Wirkung  auf  die  Pulsfrequenz  trat  erst  nacb  15 — 25 
Minuten  ein.  Wenn  die  Wirkung  am  bocbsten  war,  wurden 
ein  oder  zwei  Elektrokardiogramme  aufgenommen.  Die  Er- 
gebnisse  der  vier  ausgeftibrten  Versucbe  (an  vier  verscbiede- 
nen  Personen)  sind  in  der  Tabelle  I  wiedergegeben  und  in 
Abbildung    1    grapbiscb  dargestellt.     In  der  Abbildung  geben 
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Ventrikelelektro- 

kardio 

gramm- 

Puls- 
frequenz 

Puls- 
periode 

dauer 

Differenz 

beob- 

berech- 

achtet 

net 

pr.  Min. 

Sek. 

Sek. 

Sek 

Sek. 

Ch.     Versuch 
am  17 — 6 

Vor  dem  Atropin  .... 
(15  Min.  geruht) 

Um  2"  Uhr  1,5  mg. 
Sulf.  atropic. 

76,5 

0,785 

0,349 

0,352 

-^  0,003 

Um  2^6  Uhr  Aufnahme  . 

87 

0,692 

0,328 

0,337 

^0,009 

»     2*^     > 

98,5 

0,610 

0,315 

0,324 

^  0,009 

Aa.     Versucli 

Vor  dem  Atropin  .... 

75 

0,800 

0,345 

0,354 

-^  0,009 

am  ol — 8 

Um  V^  Uhr  1,5  mg. 
Sulf.  atropic. 

Um  2^3  xjhr  Aufnahme  . 

107 

0,563 

0,287 

0,315 

-:-  0,028 

»     4"     >             > 

79 

0,759 

0,354 

0,347 

+  0,007 

Ni.      Versuch 

Vor  dem  Atropia  .... 

60 

0,995 

0,370 

0,380 

^0,010 

am  lb — 9 

Um  2^9  Uhr  1,5  mg. 
Sulf.  atropic. 

Um  2^*  Uhr  Aufnahme  . 

71,5 

0,840 

0,362 

0,360 

+  0,002 

J     31"     J 

66,5 

0,904 

0,350 

0,368 

-^  0,018 

Sch.    Versuch 
im  Oktobr. 

Vor  dem  Atropin  .... 
1,5  mg.  Sulf.  atropic 

75 

0,800 

0,363 

0,354 

+  0,009 

Nach  dem  Atropin   .    .    . 
1'  Aufnahme 

78 

0,773 

0,360 

0,350 

+  0,010 

Nach  dem  Atropin  .    .    . 
2'  Aufnahme 

88 

0,670 

0,335 

0,334 

+  0,001 

Sek 


to  Sek. 
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die  Abscisse  die  Dauer  der  Pulsperioden,  die  Ordinaten  die 
Dauer  der  Ventrikelelektrokardiogramme  in  Sekunden  an. 
Weil  die  ktirzestea  Pulsperioden  (den  schnellsten  Pulsfrequenzen 
entsprechend)  links  liegen,  miissen  die  Kurven  von  reehts 
nach  links  gelesen  werden.  Auf  der  Abbildung  ist  ferner 
die    Normalkurve    der  Beziehung    zwischen  Pulsfrequenz  und 

3  — 

Systolendauer    {S  =S,22\'p)  punktiert  angegeben. 

Alle  vier  Versucbe  zeigen  dasselbe  Ergebnis:  wenn  die 
Pulsfrequenz  nach  Atropin  sclmeller  ivird,  verhilrzt'  sich  die 
Systole  ganz  ivie  die  Normalkurve  es  angiht. 


II.     Versuche  iiber  Adrenalineinspritzungen. 

Etwas  anders  war  das  Ergebnis  der  Adrenalinversuche, 
welcbe  an  denselben  Versucbspersonen  und  in  derselben  Weise 
wie  die  Atropinversucbe  angestellt  wurden.  Es  wurde  0,7  bis 
0.8  Milligram  Adrenalin  (0,7 — 0,8  cm^  per  1  p.  mille  LOsung 
von  »Parke,  Davis  u.  Co-^)  subkutan  eingespritzt.  Die  Tachy- 
cardie  trat  sebr  scbnell  (nach  3 — 9  Minuten)  ein  und  dauerte 
nur  kurze  Zeit  (5 — 10  Sekunden).  Meistens  gaben  die  Ver- 
suchspersonen  erst  an,  Herzklopfen  zu  fuhlen,  wenn  die  Tacby- 
cardie  schon  geschwunden  war. 

Die  kurze  Dauer  der  Tachycardie  macht  es  mit  dem  von  mir 
benutzten  photographischenRegistrierapparat  mit  fallender  Platte 
sebr  schwierig,  immer  die  elektrokardiographische  Aushahme  im 
rechten  Augenblick,  d.h.  auf  dem  Hdhepunkt  der  Tachycardie,  zu 
bekommen.  Die  Ergebnisse  der  vier  Versuche  sind  in  Tabelle 
II  und  auf  Abbildung  2  wiedergegeben.  Auch  die  Normal- 
kurve findet  sich  wie  bei  den  vorigen  und  den  folgenden  Ver- 
suchen  punktiert  angegeben. 

Die  Abbildung  zeigt,  dass  die  Systolendauer  bei  eingetrete- 
ner  Adrenalintachycardie  nur  wenig  ahgenommen  hat,  jeden- 
falls  weniger  als  die  Normalkurve  angiht. 

Die  Abweichungen  von  den  Werten  der  Normalkurve  sind 
klein,h6chstens  doppelt  so  gross  wie  der  im  vorigen  Aufsatzgefun- 
dene  mittlere  Fehler  der  Normalkurve.  In  Anbetracht  der  IJber- 
einstimmung  im  Verlauf  der  Kurven  von  alien  vier  Versuchen 
deuten  trotzdem  die  Versuche  auf  einen  Unterschied  in  der  Wirk- 
ung  der  Atropin-  und  der  Adrenalintachycardie  auf  die  Systo- 
lendauer. 
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Tabelle  II.     Versuche  liber  Adrenalineiiispritzungen. 


Puls- 
frequenz 

Puls- 
periode 

Ventrikelelektro- 

kardiogramm- 

dauer 

Differenz 

beob- 
achtet 

berech- 
net 

Sek. 

Sek. 

Sek. 

Sek. 

Sch.    Versuch 

am  38—4 

Vor  dem  Adrenalin  .    .    . 

Um  4"  Uhr  0,7  mg. 
Adrenalin 

68 

0,887 

0,367 

0,366 

+  0,001 

Um  4 -"5  Uhr  Aufnahme  . 

99,5 

0,603 

0,355 

0,322 

+  0,033 

Ch.     Versnch 
am  18-5 

Vor  dem  Adrenalin  .    .    . 

Um  3 03  Uhr  0,75  mg. 
Adrenalin 

74 

0,812 

0,352 

0,356 

^  0,004 

Um  3"'  Uhr  Aufnahme   . 

84 

0,714 

0,345 

0,341 

+  0,004 

^      S-"      r,                 > 

72,5 

0,828 

0,366 

0,358 

+  0,008 

Ni.      Versuch 
am  8—9 

Vor  dem  Adrenalin   .    .    . 

Um  6^^  Uhr  0,8  mg. 
Adrenalin 

70 

0,858 

0,344 

0,362 

^0,018 

Um  7«*'  Uhr  Aufnahme  . 

100 

0,601 

0,333 

0,321 

+  0,012 

Aa.     Versuch 
am  19—8 

Vor  dem  Adrenalin   .    .    . 

Um  300  Uhr  0,8  mg. 
Adrenalin 

77 

0,779 

0,336 

0,350 

^0,014 

Um  3 "2  Uhr  Aufnahme   . 

78 

0,769 

0,348 

0,349 

^0,001 

»    3«^    » 

89 

0,670 

0,330 

0,334 

-^  0,004 

Sch 

r^TTj 

--- 

--- 

0.5 

Az. 

Aa 

0.: 


0.6 


07 


0.8 


0.9  Sek. 


Fig.  2. 
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Dieser  Unterschied  stimmt  sehr  gut  mit  Ergebnissen  aus  phy- 
siologischen  Versuchen  iiberein,  wenn  man  annehmen  darf,  dass 
die  Atropintachycardie  hanptsachlich  durch  Vaguslahmung,  die 
Adrenalintachycardie  durch  Acceleransreizung  hervorgerufeu 
wird. 

Was  erstens  die  Adrenalinwirkung  betriift,  so  sieht  man 
sehr  deutlich  in  den  Versuchen  von  Dorothy  Dale  und  G.  R. 
Mines ^)  an  Froschherzen,  dass  Sympatieusreizung  eine  Ver- 
langerung  der  Ventrikelelektrokardiogrammdauer  ohhe  gleich- 
zeitige  Frequenzanderung  hervorruft.  Dasselbe  sieht  man  iu 
einzelnen  der  Hundeversuche  von  J.  Rothberger  und  H.  Win- 
TERBERG^^)  (z.  B.  in  Fig.  9  Seite  f)25  der  zit.  Abhandl.).  Die- 
sem  entspricht,  dass  die  Systolendauer  bei  Tachycardie  nach 
Adrenalin  nicht  so  viel  wie  normalerweise  verkiirzt  wird. 

Die  Atropintachycardie  entsteht  durch  Vaguslahmung.  Es 
ist  sehr  oft  in  Versuchen  an  Froschherzen  gefunden,  dass  Va- 
gusreizung  die  Systolendauer  verkiirzt,  sowohl  bei  mechanischer 
(F.  B.  Hoffmann ^^)  u.  a.)  als  bei  elektrographischer  Registrier- 
ang  (A.  Samojloff^^,  Dorothy  Dale  u.  G.  R.  Mines^)  u.  a.). 
Dies  tritt  doch  nur  bei  Froschherzen  und  nicht  bei  Saugetier- 
herzen  ein  (W.  Einthoven*^),  A.  Samojloff^'')  u.  a.);  hier  kommt 
nur  eine  Verlangerung  der  Systolendauer  der  langsameren 
Pulsfrequenz  nach  Vagusreizung  entsprechend  vor. 

Die  Erklarung  dieses  Unterschiedes  im  Verhalten  des  Herzens 
beim  Frosch  und  bei  Saugetieren  geht  aus  den  Untersuchungen 
von  W.  Cullis  und  E.  M.  Tribe ^)  und  von  Constance  Leetham^-) 
hervor.  Es  wurde  durch  diese  Untersuchungen  gezeigt,dass  Vagus 
beim  Frosch  direkte  Aste  sowohl  an  die  Vorhofe  als  an  die 
Herzveritrikel  sendet,  dass  bei  den  Saugetieren  aber  nur  die 
Vorhofe  direkt  von  Vagus  inerviert  werden.  Bei  Saugetieren 
wirkt  folglich  Vagusreizung  nur  durch  die  Herabsetzung  der 
Pulsfrequenz,  und  die  direkte  Vaguswirkung  auf  die  Ventrikel 
fehlt.  Folglich  muss  sich  auch  bei  Vaguslahmung  durch  Atro- 
pin  in  Versuchen  an  Menschen  die  Systolendauer  nach  der 
Normalkurve  andern,  wie  es  tatsachlich  in  meinen  Versuchen 
der  Fall  gewesen  ist-  Aus  denselben  obengenannten  Unter- 
suchungen geht  aber  auch  hervor,  dass  Sympaticus  sowohl  bei 
Froschen  als  bei  Saugetieren  direkte  Nervenaste  an  die  Herz- 
ventrikel  sendet.  Bei  Adrenalineinspritzungen  bei  Menschen 
muss  folglich  die  Systolenverlangerung  durch  Acceleransreiz- 
ung wie  in  Froschversuchen  hervortreten,  was  sich  in  meinen 
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Adrenalinversuchen  dadurch  zeigte,  dass  sich  die  Systolen- 
daiier  nicht  so  viel  verktirzte,  wie  die  Normalkurve  es  angab. 
Freilicli  ist  man  fast  versucht  zu  sagen,  dass  sich  die  theore- 
tische  Erklaning  den  Ergebnissen  zu  gut  anpasst.  Zugeben 
muss  man  wenigstens,  dass  es  sehr  fraglich  ist,  ob  Atropin,  und 
namentlich  ob  Adrenalin  ausschliesslich  durch  Vermittlung 
der  Herznerven  auf  die  Systolendauer  wirken.  Direkte  Wirk- 
ung  auf  das  Herz  seibst  und  indirekte  durch  Anderung  der 
Kreislaufverhaltnisse  macht  sich  sicherlich  auch  geltend.  Dass 
eine  indirekte  Wirkung  von  den  Kreislaufsverhaltnissen  und 
den  Grefassen  aus  auch  Einfluss  auf  die  Systolendauer  haben 
kann,  geht  aus  der  folgenden  Versuchsreihe  liber  Amylnitrit- 
einatmen  hervor. 

III.     Versuche  mit  Amylnitriteinatmung. 

Bei  diesen  Versuchen  wurde  das  Elektrokardiogramm  der 
Versuchspersonen  vor  und  nach  Einatmung  von  drei  Trop- 
fen  Amylnitrit  auf  einem  kleinen  Stiick  Baumwolle  aufgenom- 
men;  die  letzte  Aufnahme  dem  Augenblick  so  nahe  wie  mog- 
lich,  wo  die  Tachycardie  am  grossten  ist. 

Von  den  flinf  Versuchspersonen  waren  die  drei  dieselben  wie 
in  den  Atropin-  und  Adrenalinversuchen.  Die  Ergebnisse, 
welche  in  Tabelle  III  und  auf  Abbildung  3  (die  punktierte 
Kurve  ist  die  Normalkurve)  wiedergegeben  sind,  zeigen  grosse 
Abweichungen  unter  einander.  Dies  riihrt  wahrscheinlich 
nicht  voQ  verschiedenartiger  Wirkung  des  Amylnitrits  bei  den 
verschiedenen  Personen  her,  sondern  erklart  sich  tells  durch 
die  angewendete  sehr  ungenaue  Dosierung,  teils  durch  die 
Unmoglichkeit,  bei  der  schnell  einsetzenden  und  schnell  vor- 
iibergehenden  Wirkung  des  Amylnitrits  auf  die  Pulsfrequenz, 
immer  die  Aufnahmen  auf  dem  Hohepunkte  der  Tachycardie 
aufzunehmen.  Immerhin  zeigen  samtliche  Versuche  in  einem 
Punkte  Ubereinstimmune::  bei  der  einffetretenen  bedeutenden 
Tachycardie  licit  sich  die  Systolendauer  hei  alle^i  Versuchs- 
personen viel  iveniger  verkiirzt,  als  die  Normalhurve  es  angiht. 
Ja,  bei  zwei  Personen  (Ch.  und  No.)  ist  sogar  eine  paradoxe 
Wirkung  eingetreten,  indem  die  Systole  Idnger  geworden  ist, 
trotzdem  die  Pulsfrequenz  hedeutend  zugenommen  hat. 

Eine  solche  paradoxe  Wirkung  habe  ich  nie  bei  anderen 
EingrifFen  oder  Ereignissen  weder  bei  gesunden  noeh  bei  kran- 
ken  Menschen  gesehen. 
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Tabelle  III.     Yersuehe  iiber  Amylnitriteinatmung. 


Puls- 
freqnenz 

Pnls- 
periode 

Veotrikelelektro- 

kardiogramm- 

dauer 

Diiferenz 

beob- 
achtet 

berech- 
net 

Sek. 

Sek. 

Sek. 

Sek. 

Aa. 

Vor  dem  Amylnitrit     .    . 

96,5 

0,622 

0,336 

0,325 

+  0,011 

Nach 

127 

0,474 

0,314 

0,297 

+  0,017 

Ni.      Versnch 
am  9—9 

Vor               » 
Nach             » 

84 
116 

0,714 
0,518 

0,320 
0,313 

0,341 
0,306 

^0,021 
+  0,007 

Ch.     Versacb 
am  24—8 

Vor 
Naeb 

93,5 

112 

0,643 
0,538 

0,320 
0,355 

0,329 
0,310 

4-  0,009 
+  0,045 

No. 

Vor 

89 

0,673 

0,322 

0,334 

-;- 0,012 

Nach             > 

127 

0,472 

0,333 

0,296 

+  0,037 

Iv. 

Vor               > 

71 

0,845 

0,337 

0,361 

-^  0,024 

Nach            » 

103 

0,582 

0,303 

0,317 

-^  0,014 

Sek. 

0.4 

•^ 

Ch 

.—  — 

--- 

_-- . 

No 

An 

^^-^' 

^ ■ 

Iv 

0.5 

_  -  jiJ — '■ ' ■"■ 

' " 

—Au. 

M 

O.A 


0.5 


0.6 


0.7 
Fig.  3. 


0.8 


0.9  Sek: 


Die  Abweichung  der  Systolendaiier  bei  Amylnitrittachycar- 
die    von    dem    nach    der  Normalkurve  berechneten  Wert  {8  = 

8,22  •  \  'p)  kann,  wie  aus  Tabelle  III  hervorgeht,  bis  dreimal 
so  viel  als  der  mittlere  Fehler  (bis  0,045  Sekunde)  betragen. 
Die  Ursache  der  abnormen  Verlangerung  der  Systolendauer 
bei  Amylnitriteinatmung  kann  ich  nicbt  angeben.  Es  kann 
nicht  dieselbe  sein  wie  bei  dem  entsprechenden  Phanomen  nach 
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Adrenalineinspritzungen,  denn  die  Amylnitrittachyeardie  tritt 
nicht  durch  Reizung  der  Acceleransnerven  sondern  durch  Ver- 
minderung  des  zentralen  Vagustonus  auf  indirektem  Wege  ein 
(Filehne'^),  auch  A.  Frohlich  iind  0.  Loewi^)). 

Eine  direkte  Einwirkung  auf  dem  Herzmuskel  hat  das  Amyl- 
nitrit  nicht  (JoH.  BocK^)).  Auch  das  schnelle  Eintreten  der 
Amylnitrittachyeardie  erklart  die  Sache  nicht,  denn  Samojloff^'^) 
hat  gezeigt,  dass  die  Ventrikelkardiogrammdauer,  wenn  man 
die  Herzfrequenz  durch  kiinstliche  Reizungen  plotzlich  ver- 
mehrt,  schon  bei  der  zweiten  Systole  ktirzer  geworden  ist. 
Vielleicht  hat  die  bessere  Durchblutung  des  Coronarsystems, 
welche  nach  Amylnitrit  eintritt  (Schloss^^),  Bedeutung  in  die- 
ser  Beziehung,  trotzdem  Einthoven'^)  (Seite  542)  vermutet  hat, 
dass  gerade  umgekehrt  eine  Verlangerung  der  Systolendauer 
bei  Verengerung  der  Coronararterien  eintrete. 

Die  Elektrokardiogramme,  welche  wahrend  der  Amylnitrit- 
wirkung  aufgenommen  sind,  zeigen  alle  eine  starke  Abflach- 
ung  der  T-Zacke  (»Finalschwankung»),  wie  das  bekanntlich  auch 
nach  mehreren  anderen  toxischen  StoiFen  (z.  B.  Digitalis)  ge- 
sehen  wird. 


IV.     Versuche  iiber  Muskelarbeit. 

tJber  die  Systolendauer  nach  Muskelarbeit  gibt  es  mehrere 
Angaben  bei  frtiheren  Untersuchern. 

Schon  1868  hat  Donders^)  angegeben,  dass  die  Systolendauer 
nach  Muskelarbeit  betrachtlich  abnimmt.  Auf  Elektrokardio- 
grammen  ist  die  Systolendauer  nach  Muskelarbeit  u.  a.  von 
A.  D.  Waller^^)  und  von  G.  Nicolai  und  Muller^^)  ausge- 
messen  worden,  und  eine  bedeutende  Verkiirzung  wurde  ge- 
funden.  W.  Einthoven  und  K.  de  Lint^)  fanden  nur  sehr 
geringftigige  Anderungen  der  Systolendauer  nach  Muskel- 
arbeit. 

Auch  L.  LiPSCHtJTz^^)  nahm  ahnliche  Ausmessungen  vor. 
Er  fand  aber  bei  Menschen  mit  normaler  Pulsfrequenz  in  der 
Ruhe  oft  "Werte  der  Systolendauer  von  0,18 — 0,20  Sekunden. 
So  kurzdauernde  Systolen  sind  unter  ahnlichen  Bedingungen 
nie  wieder  weder  von  den  meisten  andern  Untersuchern  noch  von 
mir  gefunden  worden.  Lipschutz  muss  folglich  in  anderer 
Weise  gemessen  haben,  sonst  sind  seine  Ergebnisse  unver- 
standlich. 
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Ein  Vergleich  der  Systolendauer  nach  Mnskelarbeit  mit  der 
Dauer  unter  anderen  Verlialtnissen  konnte  von  keinem  der 
friilieren  Untersuchern  ausgeftihrt  werden,  well  die  Beziehung 
der  Systolendauer  zur  Pulsfrequenz  in  der  Ruhe  nicht  in  aus- 
gibiger  Weise  untersucht  worden  war.  Durch  die  gefundene 
Normalgleichiing  und  Normalkurve  war  ein  solcher  Vergleich 
in  meinen  Versuchen  moglich. 

Bei  den  Versuchen  wurde  erst  wie  gewohnlich  das  Elektro- 
kardiogramm  in  der  Ruhe  aufgenommen.  Dann  musste  die 
Versuchsperson  eine  Treppe  hinauf  und  herab  laufen  bis  starke 


Tabelle  IV.     Versuehe  iiber  Mnskelarbeit. 

Puls- 
frequenz 

Puls- 
periode 

Ventribelelektro- 

kardiogramm- 

dauer 

Different 

beob- 
achtet 

berech- 
net 

Sek. 

Sek 

Sek. 

Sek. 

Ch.     Versxich 

Vor  Treppenlaufen    . 

73 

0,823 

0,344 

0,358 

-^  0,014 

am  29—4 

Nach              » 

122 

0,492 

0,260 

0,301 

—  0,041 

Aa.     Versacli 

Vor                » 

76,5 

0,784 

0,353 

0,353 

±0 

am  1 — 5 

Nach              > 

147 

0,407 

0,240 

0,282 

~  0,042 

Aa.     Versucli 

Vor                » 

75 

0.800 

0,345 

0,354 

^0,009 

am  14—10 

Nach              >     Aufn 

I 

149 

0,401 

0,246 

•  0,281 

^0,035 

>                       »             s 

II 

120 

0,501 

0,309 

0,303 

+  0,006 

s                           s              » 

III 

105 

0,570 

0,311 

0,316 

-f- 0,005 

»                       »            » 

IV 

90 

0,666 

0,330 

0,333 

-^  0,003 

»                         »              s 

V 

88 

0,684 

0,341 

0,336 

+  0,005 

»                       »             s 

VI 

86,5 

0,094 

0,341 

0,338 

+  0,003 

Ni.      Versucb 

Vor                » 

63 

0,948 

0,355 

0,375 

^  0,020 

am  5 — 5 

Nach              > 

135 

0,443 

0,247 

0,290 

-^  0,043 

Cli.     Versucli 

Vor                » 

79,5 

0,753 

0,357 

0,347 

+  0,010 

am  3 — 11 

Nach              »     Aufn 

I 

130 

0,461 

0,247 

0,294 

^-  0,047 

J.                 »         » 

II 

97,5 

0,615 

0,280 

0,324 

^  0,044 

Pa.     Versuch 

Vor  Laufen    .    .    .    . 

76 

0,790 

0,350 

0,352 

^0,002 

am  (trainiert) 

Nach        »           Aufn 

.    I 

97 

0,620 

0,321 

0,324 

-^-  0,003 

J            >               > 

II 

85 

0,705 

0,342 

0,339 

+  0,003 

>           »                » 

III 

82,5 

0,728 

0,347 

0,342 

+  0,005 
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Sek 


O.i 


O.z 


!-•  ^'      j>^ 


Oa 


0.5 


0.6 


0.7 


0.8  Sek. 


Fi-   4. 


Dyspnoe  eintrat.  So  schnell  wie  moglicb  wurde  wieder  das 
Elektrokardiogramm  registriert  und  in  zwei  Versuchen  vvurden 
weitere  Aufnahmen  in  den  folgenden  Minuten  gemacht,  bis 
der  Puis  wieder  ruhig  geworden  war. 

Es  sind  6  Versuche  bei  4  Personen  ausgefiihrt  worden 
(drei  Personen  waren  auch  in  den  frtiheren  Versuchsreihen  an- 
gewandt  worden).  Die  Ergebnisse  sind  in  Tabelle  IV  angege- 
ben,  und  der  Versuch,  bei  welchem  eine  fortlaufende  Reihe 
von  Aufnahmen  erfolgte,  ist  in  Abbildung  4  graphisch  wieder- 
gegeben. 

Die  5  Versuch e  an  den  Personen  Aa,  Ch  und  Ni  zeigen 
dasselbe  Ergebnis:  immitte'lhar  nacli  dem  Treppenlaufen,  wdl)- 
rend  der  Puis  maximal  heschleunigt  ist,  hat  sich  die  Systolen- 
dauer  viel  mehr  geJciir^t,  als  die  Normalkurve  es  angiht.  D.  h. 
mit  anderen  Worten:  bei  der  grossen  Pulsfrequenz  unmittelbar 
nach  Muskelarbeit  war  die  Systolendauer  viel  kiirzer  als  bei 
kleinen  Kindern,  die  in  der  Ruhe  eine  ebenso  hohe  Pulsfrequenz 
haben  (siehe  den  ersten  Aufsatz).  Die  Abweiehungen  waren 
gross,  immer  mehr  als  zweimal  so  gross  als  der  mittlere  Fehler  der 
Normalgleichung  (in  drei  Versuche  ca.  dreimal).  In  den  oben 
beschriebenen  Versuchsreihen  liber  Tachj^cardie  nach  toxisehen 
Stoifen,  wurde  entweder  eine  Verkllrzung  der  Systolendauer 
der    Normalkurve   entsprechend    (Atropin)    oder    eine    relative 
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Verlangerung  der  Systolendauer  (Adrenalin,  Amylnitrit), 
aber  niemals  wie  nach  Muskelarbeit  eine  relative  Verkiirzuns: 
gefiinden. 

Die  relative  Verkiirzung  der  Systolendauer  iindet  sich  nnr 
unmittelbar  nach  der  Muskelarbeit.  Wie  aus  dem  Versuch 
an  Aa,  welcber  in  Abbildung  4  wiedergegeben  ist,  ersichtlicb, 
erhalt  die  Systolendauer  schon  nach  weniger  als  zwei  Minuten, 
wenn  die  Pulsfrequenz  von  149  bis  auf  120  abgenommen  hat,  eine 
Dauer,  welche  genau  der  Normalkurve  entspricht,  und  wenn  die 
Pulsfrequenz  nach  und  nach  abnimmt,  verkiirzt  sich  die  Sy- 
stole in  der  Weise,  dass  ihre  Dauer  stets  die  ist,  die  sich  aus 
der  Frequenz  durch  die  Normalgleichung  (und  -kurve)  berech- 
nen  lasst.  Nur  in  dem  ersten  Augenblick  (Bruchteile  einer 
Minute  nach  Aufhoren  des  Treppenlaufens)  besteht  die  Ab- 
weichung. 

Der  Versuch  mit  der  Person  Pa,  verlief  von  den  tibrigen  5 
Versuchen  abweichend.  Bei  Pa  wird  der  Puis  durch  die 
Muskelanstrengung  nur  wenig  beschleunigt,  und  seine  Systo- 
lendauer entspricht  sowohl  unmittelbar  nach  dem  Laufe  wie 
spater  ganz  der  Normalkurve.  Die  Person  Pa  war  aber  in 
Gegensatz  zu  den  tibrigen  Versuchspersonen  ein  professionel- 
ler  Distancelaufer  in  Trainung.  Das  Ergebnis  scheint  dahin 
zu  deuten,  dass  dieselbe  Muskelarbeit,  ivelcJie  hei  ungeilhten 
eine  in  Bezug  auf  die  Pidsfrequenzvermelirung  ahnorme  Ver- 
Tciirzung  der  Systolendauer  bewirM,  bei  geUbten  hingegen  eine 
solche  VerMirzung  niclit  hervorzurufen  vermag.  Vielleicht  ist 
es  moglich,  aus  diesem  Ergebnis  eine  Funktionsprobe  des  Her 
zens  auszuarbeiten. 

Ob  die  abnorme  Verkiirzung  der  Systolendauer  unmittelbar 
nach  Muskelarbeit  mit  »Ermiidung»  des  Herzmuskels  verwandt 
ist,  ist  fraglich.  Zwar  hat  F.  B.  Hoffmann ^^  in  Ermlidungs- 
reihen  an  Froschherzen  eine  Abnahme  der  Systolendauer  ge- 
sehen,  aber  an  Saugetierherzen  hat  z.  B.  H.  Straub^^)  das  ge- 
genteilige  gefunden:  eine  Verlangerung  der  Systolendauer  bei 
Schwachung  des  Herzens.  Durchgearbeitet  ist  die  experimen- 
telle  Seite  der  Frage,  so  viel  mir  bekannt,  nie. 

Gar  nicht  lasst  sich  die  abnorme  Verkiirzung  der  Systolen- 
dauer nach  Muskelarbeit  mit  der  Anschauung  von  J.  Rothb^r- 
GER  und  H.  WiNTERBERG^'O  vcreinbaren,  dass  namlich  Muskel- 
arbeit dieselben  Veranderungen  im  Elektrokardiogramm  bewirkt 
wie  Acceleranzreizung.  Dies  ist  wohl  bewiesen,  was  die  Form- 
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anderuDgen  der  Kurve  betriiFt,  trifft  aber  ofFenbar  nicht  was  die 
Dauer  anbelan^t  zu,  denn  Acceleranzreizung  (und  Adrenalin) 
verursacht  wie  oben  dargelegt  eine  Verlangerung  der  Systolen- 
dauer,  und  eben  nicht  eine  Verkiirzung  wie  Muskelarbeit. 


V.     Aufnahmen  wahrend  und  nach  Fieber. 

Nebst  der  Tachycardie  nach  toxischen  Stott'en  und  nach 
Muskelarbeit  ware  es  noch  von  Interesse  zu  untersuchen,  wie 
die  Systolendauer  bei  der  Tachycardie,  die  wahrend  Erhoh- 
ung  der  Korpertemperatur  bei  normalen  Menschen  eintritt, 
sich  verhalt. 

Weil  von  einer  Erhohung  der  Korpertemperatur  durch  ex- 
perimentelle  Einfltisse  abgesehen  werden  musste,  war  es  not- 
wendig,  zur  Losung  dieser  Frage  die  Systolendauer  wahrend 
Fieber  zu  untersuchen,  d.  h.  die  Versuchspersonen  wurden  un- 
ter  pathologischen  Umstanden  untersucht.  Eine  febrile  Krank- 
heit  zu  finden,  bei  welcher  voile  Sicherheit  bestande,  dass  die 
Herzaktion  nur  durch  die  erhohte  Korpertemperatur  und  nicht 
durch  toxische  Einfltisse  geandert  sei,  ware  nicht  moglich. 

Die  Systolendauer  wurde  wahrend  einer  kleinen,  gutartigen 
aber  hochfebrilen  Epidemic  von  Angina  tonsillaris  simplex  un- 
ter  weiblichen  Hospitalsbeamten  untersucht.  Nur  junge  Mad- 
chen,  die  von  der  Angina  abgesehen  ganz  gesund  waren,  und 
die  niemals  an  rheumatischem  Fieber,  Diphterie,  Syphilis  oder 
typhoidem  Fieber  gelitten  hatten,  wurden  untersucht.  Die 
drei  untersuchten  Personen  waren  alle  zwischen  19  und  23 
Jahren  und  genasen  in  wenigen  Tagen.  Das  Elektrokardio- 
gramm  wurde  im  Verlaufe  des  Fiebers  und  einige  Tage  nach 
der  Genesung  aufgenommen.  Die  Ergebnisse  und  weitere 
Aufschltisse  sind  in  Tabelle  V  angegeben  und  in  Abbildung  5 
graphisch  dargestellt  worden. 

Wie  besonders  die  Abbildung  5  deutlich  zeigt,  verhiirzt 
sich  die  Systolendauer  wahrend  der  febrilen  Tachycardie  et- 
fuas  mehr  als  die  (punJctiert  aufgezeignete)  NormalTcurve 
angiht.  Die  Ahiveichungen  waren  zwar  Jclein,  traten  aber  bei 
alien  Patienten  auf.  Bei  Rigmor  L.,  wo  die  Pulsfrequenz  bei 
der  Aufnahme  nach  der  Genesung  dieselbe  war  wie  bei  der 
ersten  Aufnahme  wahrend  des  Fiebers,  zeigte  sich  auch,  dass 
das  Fieber  die  Systolendauer  bei  derselben  Pulsfrequenz  ein 
wenig  verkiirzt  hatte. 


502  L.    S.    FRIDERICIA. 

Tabelle  V.     Aufiiahmeu  wahrend  iind  nach  Fieber. 


Tempe- 
ratur 

Puls- 
frequenz 

Puls- 
periode 

Ventrikelelektro- 

kardiogramm- 

dauer 

Differenz 

beob- 
achtet 

berecb- 
net 

p.  m. 

Sek. 

Sek 

Sek. 

Sek. 

Karen  J.  26—11  urn 

4    Uhr 

39,4' 

111 

0,539 

0,297 

0,310 

-^0,013 

(Angina)  28—11     > 

V>  > 

38,5' 

102 

0,587 

0,321 

0,319 

-^  0,002 

29—11     > 

2      » 

37,8° 

94 

0,637 

9,343 

0,328 

+  0,015 

4—12     » 

2      > 

37,2' 

76 

0,787 

0,373 

0,352 

+  0,021 

Rigmor  L.28— 11     > 

1.30    , 

38,3' 

94 

0,639 

0,319 

0,329 

^0,010 

(Angina)  29—11     » 

2      > 

37,6' 

80 

0,750 

0,358 

0,346 

+  0,012 

4-12     » 

2      > 

37,3° 

95 

0,633 

0,331 

0,327 

+  0,004 

Ebba  C.      4—12     > 

2      . 

39,1' 

126 

0,478 

0,256 

0,298 

^  0,042 

(Angina)    5 — 12     > 

2      > 

37,7' 

110 

0,546 

0,281 

0,312 

-^  0,031 

6—12     > 

2      » 

37,3' 

102 

0,588 

0,303 

0,320 

^0,017 

5ek. 

0.4 

K 

1^ 

0.5 

.^y^'^ 

'     "^           -^ 

^"' 

■^ 

O.z 

'^.C. 

0.4 


0.5 


0.6 
Fig.  5. 


0.7 


0.8  SeJc. 


DIE   SYSTOLENDAUER  IM   ELBKTROKARDIOGRAMM.  503 

Die  Abweichung  von  der  Normalkurve  betrug  bei  Ebba  C. 
fast  dreimal  so  viel  als  der  mittlere  Fehler. 

Experimentelle  Erfabrungen  welche  zeigen,  dass  Erwarmung 
des  Herzens  unabhangig  von  der  Frequenzanderung  die  Sy- 
stolendauer  verkiirzt,  aufzuiinden,  ist  mir  nicht  geliingen. 
In  den  bekannten  Versuchen  Gasskells  ^"),  wo  der  Herzven- 
trikel  des  Froschherzens  allein  erwarmt  wurde,  was  keine 
Rhytmusandernng  nach  sich  zog,  ist  die  Systolendauer  nicht 
gemessen  worden;  Gaskell  fiihrt  nur  an,  dass  die  Systolen  bei 
der  Erwarmung  schwacher  wurden. 

In  diesem  Zusammenhange  haben  aiich  die  schon  im 
vorigen  Aufsatz  erwahnten  Untersuchungen  von  Garrod^)  In- 
teresse.  Wie  angegeben  meinte  Garrod  in  Selbstversuchen  zii 
linden,  dass  die  Dauer  der  Systole  auf  der  Spitzenstosskurve 
gemessen  mit  der  Quadratwurzel  der  Pulsperiodendauer  pro- 
portional abnehme,  d.  h.  er  fand  eine  grossere  Abnahme  der 
Systolendauer  bei  steigender  Frequenz  als  meine  Normalgleich- 

ung  {S=S,22\p)  angibt.  In  Garrods  Selbstversuchen  wurde 
aber  Tachycardie  durch  Aufentbalt  in  einem  »tiirkischen 
Bade»  hervorgerufen.  Dadurch  hafc  sich  wahrscheinlicherweise 
die  Korpertemperatur  der  Versuchsperson  erhoht,  und  eben 
dadurch  ist  wie  in  meinen  Fieberversuchen  eine  starkere  Ab- 
nahme der  Systolendauer  eingetreten  als  die  Pulsanderung 
meiner  Normalgleichung  gemass  entspricht.  Es  besteht  somit 
kein  Widerspruch  zwischen  den  Ergebnissen  Garrods  und 
den  meinigen.  Garrod  hat  eben  nicht  die  Beziehung  zwischen 
Pulsfrequenz  und  Systolendauer  bei  normalen  ruhenden  Per- 
sonen  gemessen. 


In    dem    ersten    Aufsatze    wurde    in  Untersuchungen  an  50 
normalen    Menschen    mit    verschiedener    Pulsfrequenz    in    der 
Ruhe  gefunden,  dass  die  Beziehung  zwischen  Ventrikelelektro 
kardiogrammdauer  und  Pulsperiode  durch  die  Normalgleichung: 

;i 

Systolendauer  =  8.23  V  Pulsperiode  mit  einem  mittleren  (Gauss- 
chen)  Fehler  von  0,015  Sekunde  ausgedrlickt  werden  konnte, 
und  dass  die  grosste  Abweichung  der  Systolendauer  in  den 
Versuchen  von  dem  aus  der  Normalgleichung  berechneten 
Werte  0,035  Sekunde  oder  2,33-mal  so  viel  als  der  mittlere 
Fehler  betrug. 
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In  diesem  Aufsatze  ist  gefunden,  dass  wenn  man  die  Puls- 
frequenz  normaler  Menschen  durch  verschiedene  Einfliisse  be- 
schleunigt,  die  Systolendauer  sich  nur  in  einem  Falle  (nach 
Atropin)  genau,  wie  es  die  Normalgleichung  angibt,  andert. 
In  den  anderen  imtersuchten  Fallen  treten  deiitliche  Ab- 
weichungen  von  der  Normalgleichung  bei  der  Pulsfrequenz- 
anderung  hervor.  Sehr  bedeutungsvoll  ist  es  immerhin,  dass 
diese  Abweichungen  in  samtliehen  Fallen  nur  verhaltnismas- 
sig  klein,  in  einigen  Fallen  sogar  nicht  einmal  ganz  sicher 
gewesen  sind.  Nur  in  einem  Versuch  betragt  die  Abweichung 
;5-mal  so  viel  als  der  mittlere  Fehler  (Ch.  nach  Amylnitrit: 
0,045  Sekund)  in  einem  anderen  etwas  mehr  (Ch.  nach  Muskel- 
arbeit  0,047  Sekunde). 

Es  ist  sehr  wichtig,  sich  hieran  zu  erinnern,  wenn  im  nSch- 
sten  Aufsatze  zu  dem  Verhalteu  wahrend  Herzkrankheiten  liber- 
gegangen  wird,  denn  bei  Herzkrankheiten  zeigen  sich  biswei- 
len  Abweichungen  der  Systolendauer  von  der  Normalgleichung 
von  weit  grosserem  Umfang.  Und  wenn  man  bei  ruhenden 
Menschen  nur  Abweichungen  von  mehr  als  o-mal  so  viel  als 
der  mittlere  Fehler,  d.  h.  mehr  als  0,045  Sekunde,  von  den 
Werten  der  Normalgleichung  als  krankhafte  ansieht,  dann  hat 
man  nach  allem  dargestellten  eine  grosse  Sicherheit  nicht  fehl 
za  greifen.  So  grosse  Abweichungen  miissen  immer  krankhaft 
und  konnen  nicht  >zufallig>  sein. 


Zusammenfassung. 

1.  Wenn  bei  normalen  Menschen  Pulsbeschleunigung  durch 
subcutane  Einspritzung  von  Atropin  erzielt  wird,  verkiirzt 
sich    die    Systolendauer    wahrend  der  Pulsbeschleunigung  wie 

die  Normalgleichung  S  =  S,22\ p  angibt. 

2.  Wird  Pulsbeschleunigung  durch  Adrenalineinspritzungen 
erzielt,  verkiirzt  sich  die  Systolendauer  weniger,  als  die  Nor- 
malgleichung angibt. 

3.  Die  Ergebnisse  unter  1  und  2  stimmen  mit  unseren 
Kenntnissen  iiber  die  Wirkungsweise  von  Atropin  und  Adre- 
nalin iiberein. 

4.  Wird  Pulsbeschleunigung  bei  Einatmen  von  Amylnitrit 
erzielt,  verkiirzt  sich  die  Systolendauer  viel  weniger  als  die 
Normalgleichung     angibt,     ja     bei     zwei    Personen    trat    eine 
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paradoxe  Erscheinung  ein,  indem  die  Systolendaiier  langer 
wurde,  trotzdem  die  Pulzfrequenz  betrachlich  grosser  gewor- 
den  war. 

5.  Unmittelbar  uach  einer  kurzdanernden,  anstrengenden 
Muskelarbeit  (Treppenlaufen)  wahrend  der  grossten  Beschleunig- 
ung  der  Pulsfrequenz,  ist  die  Systolendauer  viel  kiirzer  als 
die  Normalgleichung  angibt.  Dies  trat  nicht  bei  einem  ge- 
ubten  S2)ortsmanne  ein.  Nach  wenigen  Sekunden,  wenn  der 
Puis  sich  etwas  beruhigt  hat,  stimmt  die  Systolendauer  mit  der 
Normalgleichung  tiberein. 

6.  Wahrend  febriler  Pulsbeschleunigung  verktirzt  sich  die 
Systolendauer    etwas    mehr,    als    die  Normalgleichung  angibt. 

7.  Alle  Abweichungen  der  wahrend  verschiedener  Arten 
von  Pulsbeschleunigung  beobachteten  Systolendauer  von  den 
aus  der  Normalgleichung  berechneten  Werten  sind  weniger 
als  0,047  Sekunde  gewesen.  Bei  ruhenden  Menschen  war  die 
grosste  Abweichung  0,035  Sekunde. 


iO— 195169.   Acta  mad.  ScanJinai:    Vol.  LHI. 
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(From  the  State  Serum  Institute,  Copenhagen.) 


A  method  for  direct  count  of  the  blood  plates 
in  the  blood. 


By 
OLUF  THOMSEN. 


There  are  only  comparatively  few  and  incomplete  investiga- 
tions on  hand  concerning  the  number  of  blood  plates  found  in 
either  physiological  or  pathological  conditions.  Our  knowledge 
as  to  their  signihcance  is  therefore  only  deficient.  It  seems, 
however,  beyond  doubt  that  they  play  a  part  in  the  coagula- 
tion processes,  and  that  they  become  considerably  reduced  in 
number  in  certain,  possibly  infectious,  blood  diseases,  such  as 
Purpura,  Mb.  maculosus  Werlhofii  etc. 

The  cause  of  our  deficient  knowledge  must,  in  the  first 
place,  be  ascribed  to  the  fact  that  the  methods  for  determining 
the  number  of  blood  plates  hitherto  applied,  have  been,  partly 
rather  complicated,  and  partly  beset  with  so  many  sources  of 
error,  that  there  has  been  a  disinclination  to  employ  them  for 
clinical  purposes  as  freely  as  the  methods  for  counting  the 
other  corpuscular  elements  of  the  blood. 

The  observation  upon  which  the  writer  has  based  his  tech- 
nics, is  the  very  remarkable  stability  of  a  suspension  of  blood 
plates  in  plasma.  The  method  then  simply  is,  to  prevent 
coagulation  of  the  blood  by  adding  citrate  of  soda  to  the 
specimen  of  blood  drawn,  to  put  aside  this  citrate  blood  and 
then  count  the  blood  plates  in  the  citrate  plasma  as  soon  as 
the  blood  corpuscles  have  settled  so  far  that  the  upper  portion 
of  the  fluid  is  practically  free  from  blood  corpuscles.    The  rate 
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of  speed  with  which  this  occurs  varies  with  the  blood  of 
different  persons;  in  all  the  individuals  I  have  hitherto 
examined,  the  process  was  however,  at  any  rate,  terminated 
so  rapidly  that  the  blood  plates  did  not  settle  appreciably 
during  the  same  period  of  time. 

From  the  number  of  blood  plates  found  in  the  citrate 
plasma  the  number  per  cubic  millimetre  blood  may  now  easily 
be  computed. 

As  for  details,  the  following  should  be  observed:  the  blood  is 
drawn  by  venipuncture  and  discharged  into  a  small  graduated 
test  tube  (cp.  illustration),  into  which  has  previously  been 
poured  V2  cm^  of  a  ten  per  cent,  solution  of  citrate  of  soda 
(to  the  mark  0.5).  The  blood  should  iill  the  tube  to  the 
mark  5,  (i.  e.  4.5  cm^).  The  test  tube  should  be  closed  by 
means  of  a  rubber  plug,  after  which  it  should  be  turned 
several  times  to  make  blood  and  citrate  mix  well.  Then  the 
rubber  plug  and  the  upper  end  of  the  inside  of  the  tube 
should  be  well  cleaned  of  adherent  blood,  and  the  tube  placed 
into  a  tube-stand  where  the  blood  plates  may  then  be  counted 
after  the  expiration  of  two  to  three  hours.  By  means  of  a 
Pasteur  pipette  a  small  quantity  of  citrate  plasma  is  care- 
fully sucked  up  as  far  as  to  a  mark  placed  ad  libitum  on  the 
pipette  (a  graduated  capillary  pipette  would  serve  better).  The 
citrate  plasma  is  now  blown  out  into  a  small  test  tube,  and, 
in  proportion  to  the  number  of  blood  plates  in  the  plasma,  a 
physiologic  salt  solution  is  added  in  order  to  obtain' a  dilution 
available  for  counting.  The  degree  of  "milkiness"  of  the 
plasma  soon  teaches  one  to  estimate  as  to  the  proper  propor- 
tion of  dilution.  In  cases  that  show  a  reduction  of  blood 
plates  (figures  about  20,000  per  mm^)  no  dilution  at  all  should 
be  applied;  otherwise,  the  volume  of  diluent  to  be  added  is 
normally  most  practically  chosen  to  be  equal  to  2  to  4  times 
the  volume  of  plasma  taken.  Of  this  mixture  one  drop  is 
placed  in  a  Thoma  counting  chamber  (of  Zeiss'  manufacture) 
for  red  corpuscles,  and '  the  count  may  begin  after  an  expira- 
tion of  one-half  to  one  hour  (or  more),  as  it  is  not  until  after 
such  a  period  of  time  that  the  blood  plates  will  have  settled 
so  far  that  they  are  lying  at  a  fairly  even  level  in  the 
chamber,  which  is  ^  10  mm.  in  depth.  In  some  few  cases  I 
observed  that  the  blood  plates  somehow  clarified  and  disinte- 
grated   if   essentially   more   than    half   an    hour   elapsed.     On 
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the  whole,  it  will  be  most  prvident  not  to  dilute  more  than 
absolutely  necessary,  preferably  only  2  to  3  times.  AVith  some 
little  practice  one  readily  learns  to  enumerate  the  blood  plates, 
even  if  they  are  packed  rather  tight.  The  count  itself,  which 
is  conducted  with  a  lens  equal  to  Zeiss'  objective  D,  ocular  4 
causes  no  trouble  whatever.  Many  observers  would  probably 
prefer  to  tinge  the  salt  solution  with  methylene  blue.  The 
blood  plates  appear  prettily  distinct  and  are  counted  almost 
as  readily  as  red  cells.  A  certain  number  of  squares  are 
counted,  avoiding  such  as  contain  some  few  white  (or  red) 
cells.  So  many  squares  should  be  counted  as  to  give  at  least 
a  total  of  about  500  blood  plates.  From  this  is  calculated 
the  average  number  (A)  of  blood  plates  per  square.  The 
number  of  blood  plates  per  mm.^  citrate  plasma  is  then  A 
multiplied  by  the  dilution  figure  multiplied  by  4,000.  If  the 
plasma,  previous  to  counting,  has  been  diluted  by  2,  3  or  4 
parts  of  diluent,  the  dilution  figure  will  consequently  be 
3,  4  or  5,  respectively.  The  figure  4,000  occurs  from  the 
area  of  each  small  square  in  the  counting-chamber  being 
(Vso)-  X  I'lo  mm.l* 

It  is,  however,  not  sufficient  to  determine  the  number  of 
blood  plates  per  mm.^  citrate  plasma,  as  this  figure  will 
dejjend  not  only  upon  the  absolute  number  of  blood  plates  in 
the  blood,  but  also  on  the  number  of  blood  corpuscles,  as  the 
total  volume  of  the  blood  is  constant,  which  we  take  for 
o'ranted  on  countino:  the  several  elements  of  the  blood.  The 
figure  per  mm.^  blood  (X)  will,  however,  without  difficulty  be 
derived  from  the  following  formula: 

^  A'  X  4,000  X  (a  —  5/100  b)  X  1,000 
(a  +  b  ^  0.5)  X  1,000 

(A'  =  the  average  number  found  per  square  X  the  dihition  figure; 
a  ='  the  height  of  the  column  of  citrate  plasma  after  violent  eentri- 
fuging  of  the  tube;  b  =  the  height  of  blood  corpuscles  after  eentri- 
fuging  (cp.  fig.    l).) 

As  will  be  seen,  the  numerator  in  the  fraction  of  the  formula 

indicates    the    aggregate  number  of  blood  plates  in  the  citrate 

'plasma,  as  we  may  approximately  allow  for  5  per  cent,  of  the 

*  The  side  of  the  square  =  V  20  mm.  The  depth  of  the  counting-chamber  = 
'  10  mm. 

iOf— 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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fluid  to  remain  among  the  blood  corpuscles  even  after  a 
violent  centrifugal  force  has  been  applied.  The  aggregate 
number  of  blood  plates  in  the  citrate  plasma  divided  by  the 
total  number  of  mm.'^  blood,  which  at  the  mark  5  is  4.5X1,000, 
will    then  indicate  the  figure  for  blood  plates  per  mm.'^  blood. 


Fig.  1. 


The  whole  calculation  in  the  individual  case  may  now  be 
reduced  to  a  multiplication  of  the  quantity  A'  by  a  definite 
figure,  found  in  the  table  below,  and  besides,  one  has  only 
to  read  the  quantity  b  after  centrifuging.  The  centrifuge, 
employed  by  me,  makes  about  2 — 3,000  revolutions  per  minute, 
and  there  was  centrifuged  for  ten  minutes.  If  a  violent 
centrifuge  is  not  at  disposal,  the  figure  by  which  A'  is  to  be 
multiplied  may  also  be  found  from  the  table  by  counting  the 
number  of  red  blood  corpuscles  per  mm.^.  This  figure,  which 
is,  at  any  rate,  determined  in  all  blood  diseases,  will  of  course 
in  the  individual  case  be  equal  to  a  definite  height  of  b. 

Some  supplementary  information  as  to  the  details  of  the 
method    remains    still    to    be    given.     In    the    first   place,  the 
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question  will  of  course  arise,  whether  the  distribution  of 
blood  plates  in  the  citrate  plasma  is  really  found  to  be 
perfectly  homogenous  during  the  time  that  will  expire  before 
the  sedimentation  of  the  blood  corpuscles  has  proceeded  so 
far  as  to  make  counting  possible.  It  must  be  pointed  out, 
then,  in  the  first  place,  that  there  is  absolutely  no  agglutina- 
tion of  blood  plates  in  the  citrate  plasma,  as  might  be 
expected  from  the  constant  assertion  in  literature  of  the 
strong  inclination  of  the  blood  plates  to  agglutinate  and  clog 
to  foreign  bodies.  Nor  is  there  any  clogging  to  red  or  white 
cells. 

The  sedimentation  of  the  blood  plates  takes  place  so  slowly 
that  it  has  not  been  possible  within  a  period  of  six  hours  to 
ascertain  any  difference  by  counting.  The  following  figures 
from  a  single  case  may  serve  as  an  example: 
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» 

» 

» 

24 
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87 

As  will  appear,  it  is  not  until  after  24  hours  that  a  decrease 
in  number  occurs. 

A  standard  for  the  rate  of  speed  of  sedimentation  may  also 
be  obtained  by  observing  the  conditions  of  the  blood  plates 
in  the  counting- chamber.  It  proves  impossible  to  undertake 
the  counting  immediately  after  the  preparation  is  made,  be- 
cause the  blood  plates  are  at  uneven  levels  in  the  counting- 
chamber;  about  one  hour  will  expire  before  all  the  blood 
plates  have  settled  to  the  bottom  of  the  chamber  (\  lo  mm.) 
In  undiluted  citrate  plasma  the  sedimentation  is  still  more 
slow  on  account  of  the  higher  viscosity  and  specific  gravity 
of  the  fluid. 

The  more  rapid  sedimentation  of  the  blood  corpuscles  is  not 
essentially  due  to  their  higher  specific  gravity,  but  rather  to 
the  fact  that  they  will  always  agglutic  ate  in  the  citrate  plasma, 
in  a  greater  or  less  degree,  varying  in  the  individual  men  or 
groups  of  men.     Robin  Fahr^us^  has  recently  proved  that  the 

^  i.  e.  the  average  number  per  smaU  square  in  the  counting-chamber. 
''  Hygiea,  1918. 
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rate  of  speed  of  sedimentation  of  red  corpuscles  is  higher  in 
women  than  in  men,  and  considerably  higher  in  gravid  women 
than  in  non-gravid.  The  higher  or  lower  speed  depends  upon 
the  more  or  less  intense  agglutination  that  takes  place. 


Fig.  2. 


Different  species  of  animals  show  very  great  variations  with 
regard  to  the  agglutination  of  the  blood  corpuscles  and  thereby 
also  of  the  rate  of  speed  of  sedimentation.  Thus  the  corpuscles 
of  horses  settle  extremely  rapidly,  whereas  those  of  sheep 
and  goats  do  it  very  slowly.  The  varying  degree  of  their 
spontaneous  agglutination  may  be  seen  from  figares  2  c^  8. 
Fig.  2  shows  the  agglutination  of  blood  corpuscles  of  a  horse 
ten  minutes  after  venesection,  fig.  3  shows  the  total  lack  of 
agglutination  in  sheepblood  even  twelve  hours  after  vene- 
section. 
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Of  human  beings  I  have  examined  6.S,  men  and  women 
(gravid  A:  non-gravid),  healthy  and  sick,  (especially  infectious 
diseases),  but  never  found  anybody  whose  blood  did  not,  in 
the    course  of  three  to  four  hours,  settle  so  far  that  the  blood 


Fi-. 


plates  might  be  counted.  Agglutination  of  the  blood  plates 
never  occurred,  not  even  in  gravid  women.  The  leucocytes, 
which  do  not  agglutinate  like  the  red  cells,  settle  comparatively 
slowly,  but,  nevertheless,  far  more  quickly  than  the  blood  plates. 
In  general,  therefore,  they  do  not  cause  any  trouble.  In  cases 
of  leukemia  they  may  probably  be  an  impediment,  which  the 
writer  has,  however,  had  no  opportunity  to  test.  If  there  are 
many  leucocytes  in  diluted  citrate  plasma,  some  clogging  of 
the  blood  plates  to  such  may  occur.  In  which  case  it  would 
he  advisable  to  postpone  counting  about  five  to  six  hours. 
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So  far  as  the  number  is  concerned,  I  fonnd  it  to  be  varying 
in  healthy  j^^rsons,  between  206,700  and  413,400,  as  a  rule 
lying  about  250 — 300,000.  In  ten  subjects  with  influenza  and 
five  with  scarlatina,  high  figures  were  found  throughout, 
(300,000  or  over).  Any  systematic  investigation  has  not  been 
performed  by  the  writer,  the  patients  mentioned  were  merely 
taken  as  chance  objects,  just  to  ascertain  the  applicability  of 
the  method  on  the  whole.  That  it  is  applicable,  I  hold  to  be 
beyond  doubt.  And,  moreover,  it  has  the  advantage,  that  the 
blood  specimen  taken  may  also  serve  for  determination  of  the 
number  of  red  and  white  corpuscles,  as  well  as  for  testing 
resistance  against  hypotonic  salt  solutions.  The  plasma  may 
be  used  for  various  sero-reactions  (Wassermann's  etc.),  as  well 
as  for  chemical  investigation  for  various  matters. 

The  blood  is  calculated  to  fill  the  graduated  tube  (supplied 
by  the  firm  Jacob,  Copenhagen)  up  to  5  cc.  A  big  cannula 
is  best  suited  for  venipuncture,  so  as  to  let  the  blood  pour  in 
a  continuous  flow  into  the  tube  to  the  mark  5  cc;  (provided 
the  cannula  is  sufficiently  pointed,  the  puncture  will  cause  no 
injury  worth  mentioning).  Should  the  mark  be  exceeded  by 
one  or  two  lines,  the  surplus  blood  may  be  removed  by  means 
of  a  Pasteur  pipette  without  causing  any  perceptible  error. 
Wishing  to  be  perfectly  correct,  one  may  calculate  the  total 
volume  to  be  5  cc.  +  addition  of  the  exceeding  tenths,  and 
then  compute  the  number  of  blood  plates  in  accordance  with 
the  formula  above,  b  being  read  after  centrifuging.   • 
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Resume. 

A  new  method  for  direct  count  of  the  blood  plates  in  the 
blood  is  stated.  The  blood  is  drawn  b^^  venipuncture  and 
discharged  into  a  purposely  graduated  tube  containing  a  solu- 
tion of  citrate  of  soda.  In  this  solution  the  blood  plates  will 
be  held  in  suspension,  unaltered  for  at  least  6  hours,  while 
the  red  and  white  blood  corpuscles  will  have  sedimented  after 
2  to  3  hours.  The  number  blood  plates  contained  in  the 
citrate  plasma  is  determined  by  enumeration  in  a  Thoma- 
Zeiss'  counting-chamber  for  red  corpuscles,  and  from  the  iigure 
found  the  number  of  blood  plates  per  cm^  blood  is  calculated 
by  means  of  a  formula  stated. 
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medecin  de  THopital  St  Andre. 


Je  rappellerai  d'abord  que  de  septembre  a  fin  decembre 
1915,  etant  a  Commercy,  puis  a  Verdun  de  decembre  a  la  mi- 
fevrier  1916;  ensuite  a  Bar-le-Duccentres  de  sante  militaires 
successifs,  ou  j'eus  la  direction  de  services  neuro-psychiatriques 
importants,  j'avais  remarque  la  frequence  indiscutable  d'ence- 
pbalomyelites  d'un  type  different  des  formes  habituellement 
connues.  En  avril  1917,  par  consequent  avant  Von  Economo 
et  Netter,  nous  avions  pu  isoler  avec  Moutier  et  Calmettes. 
qiiarante  de  ces  cas.  La  relation  que  nous  en  publiames  alors 
sous  le  nom  d'encephalomyelite  subaigue  ^  est  identique  a 
celle  du  syndrome  decrit  depuis  sous  Tappellation  d'encephalite 
lethargique.     En  voici,  du  reste  le  texte  exact: 

>>Des  I'abord,  il  avait  ete  assez  facile  de  diagnostiquer  des 
lesions  d'ordre  cerebral,  protuberantiel,  cerebelleux,  bulbaire 
ou  medullaire;  mais  les  hypotheses  d'hemorrhagie  ou  de  ra- 
mollissement,  de  tumeur,  de  diabete  ou  d'uremie,  de  tubercu- 
lose  ou  de  syphilis  avaient  du  etre  successivement  ecartees.  II 
en  fut  de  meme  des  lesions  centrales  dites  polioencephalitiques, 
etudiees    par   Medin   et  les  Americains;  on  ne  rencontrait  pas, 

^  Qnarante  cas  d'encephalomyelite  snbaigne,  Societe  medicale  des  hopitaux 
de  Paris.    27  avril  1917. 
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en  effet,  le  caractere  nettement  epidemiqne  avec  son  debut 
brutal,  la  fievre  elevee,  les  vomissements,  les  douleurs  vives, 
la  dissemination  etendue  des  troubles  paralytiques  se  limitant 
ensuite  a  certains  groupes  musculaires  et  I'atrophie  consecutive 
plus  ou  naoins  considerable. 

Dans  divers  cas  a  reaction  febrile  pen  intense,  on  pouvait 
se  demander  s'il  ne  s'agissait  pas  de  quelque  typhoide  ou 
paratypboide  extremement  attenuee;  mais  I'examen  du  sang 
ne  donnait  aucun  resultat  positif.  L'hypotbese  d'une  nxeningite 
cerebro-spinale  fruste  n'aboutissait  pas  davantage  a  une  deter- 
mination nette:  car  I'examen  du  liquide  cephalo-rachidien,  s'il 
montrait  souvent  une  reaction  lymphocytique  et  albumineuse, 
demeurait  toujours  negatif  au  point  de  vue  microbien. 

Cependant,  il  etait  difficile  de  ne  pas  etre  frappe  d'un  cer- 
tain air  de  famille  reliant  indiscutablement  ces  faits  les  uns 
aux  autres;  on  etait  ainsi  fatalement  conduit  a  les  ranger 
parmi  les  infections  des  centres  nerveux  a  virulence  attenuee. 
Leurs  caracteres  cliniques  generaux  sont  les  suivants: 

Dehut.  Au  debut,  les  sujets  se  sentent  pris  d'une  lassitude 
extreme,  d'astbenie  physique  et  mentale;  a  defaut  d'une  cepba- 
lee  violente,  ils  se  plaignent  d'eprouver  une  sensation  de  pe- 
santeur. 

La  fievre,  generalement  absente,  se  manifeste  parfois  par 
une  elevation  de  temperature  faible  —  entre  37  5  °  et  38  — 
pendant  pen  de  jours.  Dans  les  quelques  cas  ou  elle  a  ete 
plus  marquee,  elle  a  plutot  semble  traduire  un  accident  par- 
ticulier  de  revolution  clinique:  ictus,  etat  de  mal,  asphyxie 
bulbaire. 

Ces  malades,  d'age  variant  entre  vingt-cinq  et  quarante-cinq 
ans,  donnent  tons  par  leur  facies  inerte,  leur  indiiference  emo- 
tionnelle,  leur  demi-torpeur,  leur  amaigrissement,  leur  teint 
terreux,  parfois  subicterique,  leur  inappetence,  I'impression  de 
sujets  profondement  infectes  ou  intoxiques. 

Formes  cliniques.  Sur  ce  fond  general  se  detachent  toute 
une  serie  de  formes  cliniques  qui  sont: 

1°  Une  forme  mentale,  dans  laquelle  la  torpeur  cerebrale 
I'amnesie,  la  desorientation,  les  troubles  pupillaires.  le  trem- 
blement,  la  dysarthrie,  meme  la  paraphasie  et  les  reactions  du 
liquide  cephalo-rachidien  font  songer  tout  d'abord  soit  a  une 
paralysie  generale,  soit  a  une  autre  variete  de  demence. 
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2°  Une  forme  convulsive,  dans  laquelle  les  crises  se  succe- 
dent  au  point  de  creer  un  veritable  etat  de  mal,  generalement 
passager. 

3"  Une  forme  choreique,  avec  tons  les  caracteres  de  la  grande 
choree  infectieuse  de  I'adulte. 

4"  Une  forme  meningitique,  dans  laquelle  les  reactions  me- 
ningees  (raideur,  Kernig,  rachialgie,  somnolence,  phenomenes 
vaso-moteurs)  —  toujours  associes  a  des  troubles  encephaliques 
profonds  et  tenaces  —  ne  s'expliquent  par  aucun  des  agents 
actuellement  connus. 

5°  Une  forme  h/'miplcgique,  ou  plutot  hemiparetique,  qui, 
par  sa  marcbe  regressive  rapide,  sa  stabilisation  a  un  certain 
stade  de  son  evolution,  se  diiferencie  nettement  de  I'liemiplegie 
banale  de  I'adulte. 

6"  Une  forme  poni o-cerchelleuse,  avec  ptosis,  paralysies  con- 
juguees  des  yeux,  titubation,  et  une  forme  cerrbeUeuse  simjile, 
rappelant  a  s'y  meprendre  la  symptomatologie  des  tumeurs 
du  cervelet. 

7°  Une  forme  bulho-protuherantielle,  avec  lesions  nucleaires 
varices  portant  sur  les  nerfs  de  cette  region:  trijumeau,  facial, 
vago- spinal. 

8"  Une  forme  ataxique  aigue  rappelant  par  certains  cotes 
les  polynevrites  toxi-infectieuses. 

9°  Une  forme  poliomyr'Utique  anterieiire,  dont  les  caractt'res 
au  moins  initiaux,  font  songer  a  la  paralysie  infantile,  forme 
au  demeurant  exceptionnelle. 

Evolution.  L'evolution  de  ces  types  cliniques,  souvent 
associes  entre  eux,  se  fait  selon  une  marche  particuliere  et  qui 
les  rapproehe,  malgre  leur  polymorpbisme,  les  uns  des  autres. 
A  part  deux  cas  de  mort  survenus  brusquement  (I'un  au  cours 
d'un  etat  de  mal  et  I'autre  par  asphyxie  bulbaire),  la  regres- 
sion se  fait  tres  lentement  et  les  sujets,  astheniques,  somno- 
lent, reviennent  progressivement  a  la  sante,  trainant  et  gar- 
dant  des  sequelles  en  rapport  avec  leurs  lesions  anatomiques: 
paralysies  ou  etat  spasmodique,  fatigue  cerebrale,  atropliie 
musculaire,  tremblement,  etc. 

Nature.  L'ensemencement  et  I'inoculation  du  sang  au  cobaye 
ainsi  que  les  examens  du  liquide  cephalo-rachidien  systema- 
tiquement  pratiques,  n'ont  rien  donne.  Chez  le  malade  mort 
brusquement  d'asphyxie  bulbaire,  une  certaine  quantite  de  la 
region    la    plus  atteinte  du  bulbe  a  ete  broyee  dans  un  centi- 
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metre  cube  de  serum  physiologique  et  injectee  dans  le  cerveau 
d'un  lapin  sans  le  moindre   resultat. 

Nous  sommes,  du  reste,  mal  places  pour  faire  ces  recherches 
pathogeniques,  la  plupart  des  sujets  nous  arrivant  a  la  periode 
de  stabilisation  de  leur  maladie,  quand  I'infection  elle-meme 
est  en  decroissance.  Ces  faits,  encore  mal  connus,  doivent 
passer  assez  souvent  inapercus,  etant  donnes,  dans  un  grand 
nombre  de  cas,  le  pen  d'intensite  de  certaines  manifestations 
et  leur  caractere  larve  qui  parfois  meme  fait  songer  a  I'exa- 
geration  persistante  d'une  fatigue  ou  d'une  simple  courbature.» 

Ainsi,  des  notre  premiere  communication,  nous  avions  insis- 
te  sur  la  polymorphisme  de  cette  maladie  qui  rappelait,  par 
certains  cotes,  la  maladie  de  Medin,  mais  s'en  differenciait 
cependant  par  la  rarete  des  localisations  medullaires  et  la 
frequence  des  atteintes  encephaliques,  I'irregularite  de  la  fievre, 
habituellement  moderee,  I'absence  ordinaire  de  douleurs,  la 
persistance  de  la  torpeur  cerebrale.  Nous  avions  souligne  le 
facies  inerte  de  ces  malades,  leur  asthenic,  leur  somnolence, 
indique  la  duree  toujours  longue  de  leur  convalescence. 

Fin  1917,  dans  la  ^Revue  Neurologiqiie^  ^),  nous  insistions 
a  nouveau  sur  ces  cas  mal  connus  qui  continuerent  neanmoins 
a  passer  inapercus  en  France  jusqu'  h  la  communication  de 
mars  1918  faite  par  M.  Netter  sur  I'encephalite  lethargique. 

Nous  n'avons  jamais  cesse  de  considerer  cette  denomination 
comme  inexacte.  Nous  avons  demontre,  a  la  faveur  de  docu- 
ments etrangers  (notamment  anglais)  et  personnels  que  le  tre- 
pied  symptomatique  signale  par  M.  Netter  —  a  savoir  lethar- 
gic, fievre  et  paralysies  oculaires  —  ne  pouvait  s'appliquer  a 
tons  les  cas;  nous  avons  toujours  pretendu  que  I'encephalite 
lethargique  n'etait  qu'une  des  formes  particulieres  de  Tence" 
phalo-myelite  diffuse,  telle  que  nous  I'avions  isolee  en  avril 
1917  '). 

Notre   conception,    adoptee   a   Bordeaux^),    ne  tarda  pas  du 


')  Revue  Nenrologique.  (Travaux  des  centres  nearologiques  d'arm^e,  oct.  dov. 
decemb.  1917,  p.  457). 

■-')  L'encephalomyelites  diffuse  et  I'encephalite  li^thargique  (Paris-mSdical,  14 
juin  1919).  Voir  ^galement  nos  communications  et  discussions  a  la  SociHi  de 
Mkleeine  et  de  chirurgie  de  Bordeaux,  notamment  les  seances  des  7  fev.  21 
fev.  1919;  9  janv.  6,  13  et  20  fev.  1920. 

^)  Communication  de  Verger  et  Moulinier,  de  Coquet,  Verger  et  Anglade, 
Lacroix,  de  Teyssieu,  etc.  {Soc.  de  vihlecine  et  de  Chirurgie  de  Bordeaux 
1919  et  1920);  Creyx,  Journal  de  niMecwe  de  Bordeaux,  10  avril  1920;  Ar- 
nozan,  Concours  medical,  9  mai  1920. 
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reste  a  se  troiiver  confirmee  aus  cours  des  nombreuses  com- 
munications siir  Tencephalite  lethargique  qui  se  sont  succedees 
en  France  depuis  la  fin  1919:  a  Lyon,  Montpellier,  Nancy, 
Angers  et  notamment  a  Paris  oil  M.  M.  Chauff'ard,  Pierre 
Marie,  Acliard,  Widal,  Sicard,  etc.  se  rallierent  tres  exacte- 
ment  sur  tons  les  points  (clinique,  anatomopathologique,  noso- 
graphique)  a  notre  maniere  de  voir. 

En  ce  qui  concern e  le  detail  meme  de  certaines  formes  cli- 
niques,  comme  la  forme  myoclonique  a  type  de  choree  elec- 
trique  de  Dubini,  les  idees  defendues  en  particulier  par  M. 
Sicard,  repetent  et  renforcent  d'uue  facon  evidente  des  idees 
personnelles  plus  anciennes  encore.  En  1907,  j'ai  insiste  sur 
le  caractere  rythmique  de  la  choree  de  Dubini  et  separe  defini- 
tivement  ces  mouvements  de  ceux  de  la  choree  pour  les  classer 
sous  le  nom  de  »rythmie»  preferable  egalement  a  celui,  plus 
vague,  de  myoclonic. 

Ces  rythmies  aigues,  nous  I'avons  indique  des  le  debut,  sont 
toujours  symptomatiques  d'accidents  cerebro-spinaux  graves 
(notamment  dans  la  meningite  tuberculeuse,  et  dans  les  com- 
plications centrales  d'ordre  typhique,  alcoolique,  syphilitique, 
rubeolique,  broncho-pneumonique,  etc.)  Un  de  leurs  caracteres 
essentiels  est  de  persister  dans  le  sommeil  ou  le  coma,  contrai- 
rement  a  ce  qui  a  lieu  dans  le  tic  ou  la  choree  vraie.  Leur 
pronostic  est  le  plus  habituellement  fatal  ^). 

Ces  diverges  particularites  se  retrouvent  dans  les  encephali- 
tes  rythmiques  ou  myocloniques  actuelles  —  dont  de  nombreux 
cas  ont  ete  decrits  un  peu  partout  a  Bordeaux,  Lyon,  Paris, 
etc). 

En  conclusion,  les  faits  precedents  etablissent  que: 

1"  L'encephalite,  denommee  lethargique  en  mai  1917  a 
Vienne  et  en  mars  1918  a  Paris,  avait  ete  consideree  le  27 
avril  1917  comme  une  des  formes  de  I'encephalomyelite  subai- 
gue  ou  diff'use,  decrite  le  27  avril  1917. 

2"  La  conception  bordelaise  de  l'encephalite  lethargique,  ou 
mieux    de    I'encephalo-my elite  epidemique  ou  maladie  de  Cru- 


^)  Traite  des  torticolis  spasmodiques  (Ma?son  i:  C:ie  editeurs,  Paris,  1907. 
pp.  514  a  516:  et  pp.  444  a  459).  Voir  egalement  article  Rythmosc  in  mala- 
dies da  sysieme  nerveux  de  la  Pratique  des  maladies  des  enfants,  t.  V.  pp.  605 
a  607,  Bailliere  .<:  tils  editeurs,   1912). 

41 — 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LlII, 
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CHET  (com me  on  Tappelle  encore  dans  la  region  girondine)  est 
actuellement  celle  qui  est  adoptee  en  Angleterre,  aux  Etats- 
Unis,  en  Italic,  en  Espagne  et  les  pays  sud-americains;  accep- 
tee  d'abord  en  France,  dans  les  grands  centres  regionaux 
comme  Lyon,  Nancy  et  Bordeaux,  elle  a  lini  par  triompher 
egalement  a  Paris. 


Aus    der  1.    inneren  Abteilung  des  stadtischen  Krankenhauses  Char- 
lottenburg-Westend.     (Direktor  Prof.   Dr.   F.   UmbeR.) 


Moderne  Riclitlinien  in  der  Kliiiik  der  Niereii- 

kraiiklieiteii. 

Von 
Prof.  Dr.  F.  UMBER  nnd  Dr.  M.  ROSENBERG. 


Die  wissenscliaftliche  Arbeit  wahrend  der  Kriegsjahre  hat 
das  Problem  der  Nierenkrankbeiten  sebr  wesentlicb  gefordert. 
Nicht  allein  deshalb,  weil  die  Kriegsnephritis  das  Interesse 
fiir  diese  Fragen  besonders  lebendig  gemaebt  bat.  Die  Arbei- 
ten  von  Volhard  und  Fahr,  die  in  ibrer  gemeinscbaftlicben 
Monograpbie  vom  Jabre  1914  zusammengestellt  sind,  sind  ja 
nocb  von  den  Kriegsverbaltnissen  unberiibrt.  Gerade  sie  baben 
aber  das  unzweifelbafte  Verdienst,  die  ganze  Frage  bierzulande 
wieder  in  lebbafteren  Fluss  gebracbt  zu  baben,  dem  das  all- 
seitige  Interesse  an  der  Kriegsnepbritis  in  bobem  Masse  for- 
derlicb  gewesen  ist.  Da  sicb  nun  unsere  eigne  Arbeitsstatte 
neben  derjenigen  von  Voliiard  (Mannbeim.  jetzt  Halle),  Fried- 
rich  v.  MuLLER  (Mlincben),  Strauss  (Berlin),  Schlayer  (Mlin- 
cben-Stuttgart  jetzt  Berlin),  Voit  (Giessen),  Lohlein  (Cbarlot- 
tenburg-Westend  jetzt  Marburg),  Aschoff  (Freiburg)  und  Fahr- 
FEIGL  (Hamburg)^)  in  intensiver  Weise  an  dem  Ausbau  dieses 
Gebiets  beteiligt  bat  —  wir  liberseben  jetzt  an  unserer  Klinik 
iiber  1200  nacb  alien  Ricbtungen  bin  kliniscb-analytiscb  durcb- 
gearbeltete  Nierenfalle  —  so  sei  es  uns  gestattet,  unsern  heu- 
tigen  Standpunkt  in  zusammenfassender  Darstellung  in  diesem 

^  Literatar  s.  am  Schlass  der  Arbeit. 
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Archiv,  dessen  Spalten^  uns  die  Redaktion  in  freundlichster 
Weise  hierzn  zur  Verftigung  gestellt  hat,  zur  Diskussion  zu 
stellen.  Wir  erganzen  hiermit  zugleich  eine  die  damaligen 
Resultate  unserer  Arbeitstatte  zusammenfassende  Darstellung, 
die  einer^)  von  uns  im  Jahre  1916  gab,  in  einer  durch  den 
Fortscbritt  unserer  Kenntnisse  und  Erfabrungen  notweudig 
gewordenen  Weise. 

Fiir  die  Einteilung  der  Nierenkrankbeiten,  soweit  sie  in  das 
Gebiet  der  inneren  Medizin  geboren,  ist  bei  uns  zieuilicb  all- 
gemein  das  VoLHARD-FAHRscbe  Scbema,  wenn  aucb  bier  und 
da  mit  gewissen  Modifikationen  akzeptiert,  wabrend  das  von 
rein  anatomiscben  Gesicbtspunkten  ausgebende  Einteilungs- 
prinzip  L.  Aschoffs  bisber  keinen  Eingang  in  die  Klinik  ge- 
funden  bat.  Aucb  uns  bat  sicb  das  Volhard-Fahrsohe  Scbe- 
ma im  grossen  und  ganzen  bewabrt,  wenn  wir  aucb  die  Tren- 
nung  gewisser  Formen  nicbt  so  scbarf  durcbfiibren  mocbten 
wie  VoLHARD,  dem  wir  aucb  in  mancben  Einzelbeiten  nicbt 
folgen  konnen. 

Wir  trennen  die  Nierenkrankbeiten  mit  Volhard  in  3  grosse 
Gruppen : 

1)  die  Nepbrosen  =  tubular-degenerative  Erkrankungen, 

2)  die  Glomerulonepbritiden  =  entztindlicbe  Glomeruluser- 
krankungen, 

3)  die  Sklerosen  —  arteriosklerotiscbe  Erkrankungen  der  Ar- 
teriolen  mit  sekundarer  Verodung  der  zugeborigen  Glome- 
ruli. 

Die  selteren  Neplirosen  sind  kliniscb  cbarakterisiert  durcb 
starke  Albuminuric  und  Odemtendenz  bei  feblender  Hamaturie 
und  Blutdrucksteigerung.  Der  reinen  Nepbrose  sebr  nabe 
stebt,  wie  wir  in  Ubereinstimmung  mit  Schlayer  annebmen, 
die  Odemhranklieit.  Bei  der  Nepbrose  besteht  eine  gleichzei- 
tige  toxiscbe  Scbadigung  der  Nierentubuli  und  der  peripberen 
Gefasse  (Odeme),  bei  der  Odemkrankbeit  berrscbt  die  durcb 
allgemeine  (Jansen)  oder  Eiweiss-Unterernabrung  bervorgerufne 
Gefasscbadigung  vor.  Der  Unterscbied  in  der  Mitbeteiligung 
der  Tubuli  ist  aber  kein  absolut  konstanter.  So  siebt  man 
z.  B,  bei  der  Nepbrose  zuweilen  die  Odeme  der  Albuminuric 
urn  einige  Tage  vorauseilen,  und  bei  der  Odemkrankbeit  bfit 
einer    von    uns    (Rosenberg)    wabrend    des    Krieges  an  einem 


^)  F.  Umber,    Richtlinien  in  der  Klihik  der  Nierenkrauklieiten,  Vortrag  in  d. 
Bed.  med.  Gesellschaft  am  1.11.16.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1916,  Nr.  47. 


MODERNE  RICHTLINIEN  IN  D.  KLINIK  D.  NIERENKRANKIIEITEN.      525 

grossen  Material  in  Rumanien  intermittierende  Albuminurieen 
bis  zu  2  pro  mille  beobachtet. 

Die  Glomerulonepliritis  dominiert  und  ist  durch  Hamaturie  und 
ev.  durch  Blutdrucksteigerung  gekennzeichnet.  Nephrose  und 
Glomerulonephritis  fiihren,  wenn  sie  nicht  ausheilen,  zu  einem 
Dauerstadium,  das  seinerseits  in  das  Terminalstadium,  die 
nephrotische  bezw.  nephritische  Schrumpfniere  tibergeht. 

Aus  den  SJclerosen  entwickeln  sich  die  rote  Granularniere 
(JoRESj  oder  die  genuine  Schrumpfniere  der  alteren  Klinik. 

Die  ahute  postinfektiose  ^Nephritis'^  —  im  frliheren  allge- 
meinsten  Wortsinn  —  hefdllt  nach  unserer  Auffassung  meist 
heide  Systeme  der  Niere,  das  glomeruldre  und  tubuldre.  Oft 
sind  beide  etwa  gleich  stark  an  der  Erkrankung  beteiligt, 
haufig  tiberwiegen  die  Erscheinungen  von  Seiten  des  einen  oder 
des  anderen.  Bisweilen  ist  die  Hamaturie  bei  der  Glomeruli- 
tis  wenig  ausgesprochen  oder  fehlt  voriibergehend  ganz,  haufig 
ist  die  Blutdrucksteigerung  nur  gering,  ja  sie  kann  selbst  in 
schweren  Fallen,  auch  bei  guter  Herzkraft,  wie  wir  mehrfach 
beobachtet  haben,  ganz  ausbleiben.  In  andern  Fallen  wieder 
ist  die  Hypertonic  so  erheblich  und  steigt  so  rasch  an,  dass 
eine  akute  tJberlastung  des  Herzens  zustande  kommt,  und 
solche  Falle  von  akuter  Glomerulonephritis  auf  den  ersten 
Blick  als  Herzkranke  imponieren.  Diese  Hypertonic  der 
akuten  Glomerulonephritis  kommt  wahrscheinlich  durch  einen 
Spasmus  der  gesamten  Korperarteriolen  zustande.  Volhard 
hat  darauf  hingewiesen,  dass  dieser  Spasmus  haufig  an  den 
kleineren  Arterien  des  Augenhintergrundes  direkt  sichtbar 
wird,  andere  Autoren  haben  ihn  auch  mittels  der  Me- 
thode  der  direkten  Kapillarbeobachtung  am  Nagelfalz,  die 
Weiss  aus  der  Klinik  von  Ottfried  Muller  (Tiibingen)  an- 
gegeben  hat,  nachgewiesen.  Mit  der  N-Retention  hat  die 
Blutdrucksteigerung  der  akuten  Glomerulonephritis  ofFenbar 
nichts  zu  tun.  Dass  die  N-Retention  an  sich  eine  gewisse 
Erhohung  des  Blutdrucks  um  etwa  30 — 40  mm  Hg  hervorru- 
fen  kann,  ist  zweifellos;  wir  konnten  eine  solche  Blutdruck- 
steigerung beispielsweise  bei  mechanischen  Anurieen  und  bei 
solchen  nach  Sublimatvergiftung  nachweisen.  Diese  blut- 
drucksteigernde  Wirkung  der  N-Retention  spielt  aber  bei  der 
Hypertonic  der  akuten  GlomeruloDcphritis  keine  RoUe,  denn 
wir  haben  hier  wiederholt  erhebliche  Blutdrucksteigerung  en  his 
iU   WO    mm    Hg    ohne  jede    N-Retention   gesehen.     Ob  beim 
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Zustandekommen  der  Hypertonie  eine  Hyperadrenalinamie 
mitspielt,  wie  vor  allem  manche  frauzosische  Antoren  auneh- 
men,  scheint  uns  sehr  zweifelhaft  und  zum  mindesten  nicht 
erwiesen. 

Die  neuere  Auffassung  von  Volhard,  der  znfolge  die  akute 
Glomerulonephritis  nicht  als  Glomerulus-Entzlindung  sondern 
als  Ischdmie  der  Glomeruli  infolge  8i)asmus  des  Vas  aff'erens 
anzusehen  ist,  konnen  wir  nicht  teilen.  So  sahen  wir  erst 
kiirzlich  einen  Fall  von  ganz  frischer  Glomerulonephritis,  der 
schon  nach  3—4  Tagen  starb;  die  histologische  Untersuchung 
zeigte  strotzend  mit  BLut  gelullte  Vasa  afFerentia,  dagegen 
horte  die  Blutfiillung  ganz  scharf  an  der  Stelle  auf,  wo  die 
Vasa  afferentia  in  die  Glomeruluskapseln  eintraten.  Der  Fall 
zeigt  aufs  deutlichste,  dass  die  Blutleere  der  Glomeruli  Folge 
eines  sich  in  ihnen  entwickelnden  Exsudats,  nicht  Folge  der 
spastischen  Kontraktion  des  Vas  afferens  ist. 

Wie  die  klinische  Beobachtung,  so  zeigt  auch  die  histolo- 
gische Untersuchung,  dass  in  den  meisten  Fallen  von  akuter 
Glomerulonephritis  die  Tubulusepithelien  mitergriffen  sind, 
sei  es  dass  sie  durch  direkte  Toxinwirkung  erkranken,  sei  es 
auf  dem  Umwege  liber  das  sie  speisende  Vas  afferens,  dessen 
Zirkulation  durch  die  Verstopfung  des  zugehorigen  Glomeru- 
lus Schaden  leidet  (M.  Lohlein).  Diese  Formen  hat  Volhard 
als  Glomerulonephritis  mit  nepltrotiscJiem  Einschlag  oder  als 
MiscJiformen  bezeichnet,  eine  Ausdrucksweise,  die  uns  deshalb 
etwas  geklinstelt  erscheint,  v^eil  eben  die  meisten  akuten  Glo- 
merulonephritiden  »Mischformen»  sind,  wahrend  die  ganz  reine 
akute   Glomerulonephritis  verhaltnismassig  selten  vorkommt. 

Das  Gleiche  gilt  von  der  reinen  Nephrose.  Eine  solche  lin- 
det  sich  bei  manchen  Infektionskrankheiten  wie  Diphtherie, 
Lues,  Tuberkulose  und  chronischen  Staphylokokken-Eiterungen, 
bei  den  beiden  letzten  Erkrankungen  meist  mit  Amyloid  kom- 
pliziert,  aber  auch  bei  diesen  Formen  lassen  sich  bei  langerem 
Bestehen  der  Erkrankung  anatomisch  Glomerulusveranderun- 
gen  nachweisen,  wie  auch  Fahr  neuerdings  zugibt.  Bei  den 
meisten  Nephrosen  handelt  es  sich  aber  auch  klinisch  wieder 
um  Mischformen,  bei  denen  der  nephrotische  Anteil  stark  in 
dem  Vordergrund  steht,  wahrend  der  nephritische  mehr  zuruck- 
tritt.  Es  besteht  also  eine  kontinuierliche  Reihe,  an  deren 
einem  Ende  die  reine  Glomerulonephritis,  am  andern  die  Neph- 
rose   steht;    die    Endglieder    kommen    nur   ausnahmsweise  zur 
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Beobachtung,  die  iiberwiegende  Mehrzahl  der  Falle  sind  Mit- 
telstufen. 

In  diese  Reihe,  dem  tubularen  Ende  haulig  naher  stehend 
als  dem  glomerularen,  gehort  auch  die  sogenannte  Krierjs- 
Fehl-  oder  Schut.ie}igrahen-Xei)l iritis,  die  nach  uuserer  Autfas- 
sung  sowie  nach  den  anatomischen  Untersuchungen  Lohleins^ 
keiueswegs  eine  Erkrankung  sui  generis  darstellt,  sender n 
hochstens  in  atiologischer  Beziehnng  wegen  ihres  oft  epide- 
mischen  Charakters  ein  von  den  Friedens verhaltnissen  abwei- 
chendes  Bild  zeigt. 

Wenn  die  aknte  Nephritis  nicht  ausheilt,  so  kann  sie  sub- 
akut  unter  dem  Bilde  der  grosseyi  roteyi  Niere  {extrakapilldre 
Form  VoLHARDs)  oder  der  grossen  hunfen  Niere  (starkere  tu- 
bulare  Beteiligung)  zum  Tode  fiihren,  oder  es  entwickelt  sich 
ein  Dauersfadium  (2.  Stadium),  an  das  sich  nach  ktirzerer 
oder  langerer  Zeit  —  je  nach  In-  und  Extensitat  des  Krankheits- 
prozesses  —  das  Terminalstadium  (3.  Stadium,  Insuffizienz- 
stadium,  seJcimddre  Schrumpfniere)  anschliesst.  Das  Dauer- 
stadium  kann,  je  nachdem  bei  dem  akuten  Prozess  mehr  die 
Kanalchen  oder  die  Gefassknauel  beteiligt  waren,  mehr  tubu- 
lare  oder  mehr  glomerulare  Symptome  aufweisen,  wobei  aber 
betont  werden  muss,  dass  von  den  glomerularen  meist  die 
Hamaturie,  von  den  tubularen  oft  die  Odemtendenz  dauernd 
oder  zeitweise  zurlicktritt.  Die  von  vorneherein  tiberwiegend 
nephrotischen  Formen  fiihren  zur  grossen  iveissen  Niere,  bei 
langerem  Bestand  soil  sich  nach  Volhard  eine  nephrotische 
Schrumpfniere  entwickeln,  doch  haben  wir  eine  reine  nephro- 
tische Schrumpfniere  ohne  Komplikation  mit  Amyloid  anato- 
misch  eben  so  v^enig  wie  Volhard  selbst  zu  Gesicht  bekom- 
men.  Ein  Fall,  der  klinisch  und  funktionell  dem  von  Vol- 
hard skizzierten  Verhalten  dieser  Schrumpfniere  entsprach 
(Albuminuric,  Schadigung  des  Konzentrationsvermogens,  bei 
fehlender  Hypertonic,  Herzhypertrophie  und  Hamaturie  sowie 
gutem  Wasserausscheidungsvermogen)  ist  von  uns  beschrieben 
worden;  der  Klranke  ist  heute,  4  Jahre  nach  der  Beobachtung. 
noch  am  Leben. 

Ob  es  eine  herdformige  Glomerulonephritis  im  Sinne  Vol- 
HARDs  gibt,  bei  der  nur  ein  Teil  der  Glomeruli  durch  direkte 
Bakterieninvasion  erkrankt  wahrend  ein  anderer  Teil  gesund 
bleibt,  ein  Zustand,  der  sich  klinisch  durch  Hamaturie  ohne 
Hypertonic    manifestieren    soil,    scheint    uns  ebenfalls  fraglich 
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und  aiich  von  geringerer  praktischer  Bedeutung,  da  es  aucli 
hier  fliessende  tJbergange  zur  »diffusen»  Glomerulonephritis 
geben  muss,  und  es  meist  klinisch  nicht  moglich  ist,  leichtere 
Falle  der  letzteren  von  einer  herdformigen  Nephritis  abzugren- 
zen.  Bei  unsern  Sektionen  haben  wir  eine  solche  herdforniige 
Nephritis  nie  gesehen. 

Bei  der  interstitlellen  und  emholischen  Hei'dnejjhritis  (Loh- 
lein)  tritt  die  Nierenerkrankung  meist  hinter  der  AUgemeinin- 
fektion  zurtick  und  spielt  im  klinischen  Bild  keine  wesentliche 
Rolle.  Jedoch  haben  wir  2  Falle  von  Viridans-Endokarditis 
beobachtet,  bei  denen  die  Kokkenembolieen  in  die  Glomeruli 
so  massenhaft  waren,  dass  klinisch  das  Bild  der  »diffusen» 
Glomerulonephritis  mit  Azotamie  resultierte. 

Zu  den  eben  besprochnen  akuten  oder  aus  akuten  hervorge- 
gangnen  chronischen,  Nierenerkrankungen  gesellen  sick  schlies- 
slich  die  primar  chronischen,  die  Nierenshlerosen.    Sie  kommen 
zustande  durch  eine  Atherosklerose  der  kleineren  und  kleinsten 
Nierenarterien    —    in    vielen    Fallen  besteht  wohl  gleichzeitig 
dieselbe    Erkrankung    an    den  iibrigen  Korperarteriolen  —  die 
allmahlich  zum  Verschluss  der  Gefasse  und  zur  Verodung  der 
zugehorigen  Glomeruli  flihrt.    Klinisch  dokumentiert  sich  diese 
Erkrankung,    abgesehen    von  etwaigen  arteriosklerotischen  Er- 
scheinungen  von  Seiten  anderer  Gefassprovinzen,  in  Hypertonie, 
Herzhypertrophie    und    Albuminuric,    doch    kann    die  letztere 
ganz  fehlen  oder  sehr  gering  sein.    Die  Atiologie  der  Erkrank- 
ung   ist,  besonders  bei  der  -»juvenilen  SMerose-^  im  3-. — 4.     Le- 
bensdezennium,    haufig    ganz  unklar,  in  andern  Fallen  spielen 
exogene    Gifte    (Blei,  die  Lues  kommt  nach  unsern  Erfahrun- 
gen    kaum    in    Frage)    und  endogene   (StofFwechselstorungen), 
oder  erhohte  Anspriiche  an  die  Gefasse  (starke  Vasomotoriker) 
und    vermehrte    Abnutzung  (surmenage)  eine  Rolle.     Volhard 
hat    die  Nierensklerosen  in  eine  »hlande  Hypertonie^  und  eine 
>Komhinationsform>    eingeteilt    und    betrachtet  die  letztere  als 
eine   Kombination    von  blander  Hypertonie  und  aufgepropfter 
Glomeruluserkrankung;    diese    hielt    er    urspiinglich    fur    eine 
echte    Entztindung,    neuerdings,    in    Annaherung     an    unsern 
Standpunkt,    als   eine   ziemlich    akut    einsetzende   und  zuneh- 
mende    Ischamie    der   Glomeruli.     Klinisch    unterscheiden  sicli 
beide    Formen    in    Wesentlichen    dadurch,    dass    bei  der  einen 
die  Nierenfunktion  intakt  ist,  wahrend  bei  der  andern  Nieren- 
insuffizienz  (Azotamie)  besteht.    Wir  haben  uns  dieser  strikten 
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Zweiteilung  nie  anschliessen  konnen,  sondern  betrachten,  wie 
auch  nnserer  friiherer  Prosektor  M.  Lohlein,  beide  Formen, 
ftir  die  wir  die  ziemlich  allgemein  akzeptierte  Bezeichnung 
henig7ie  nnd  maligne^  NierensTclerose  (Lohlein  Arteriolosklerosis 
initialis  unci  progressa)  vorgeschlagen  haben,  nur  als  verschiedne 
klinische  Zustandsbilder  ein  und  desselben  Prozesses,  der  in 
dem  einen  Falle  schneller,  im  andern  langsamer  ablauft,  wo- 
durch  sich  die  DifFerenzen  auch  im  klinischen  Verlauf  zwang- 
los  erklaren.  Sobald  der  arteriolosklerotische  Prozess  soviel 
Glomeruli  zur  Verodung  gebracht  hat,  dass  das  restierende 
Parenchym  die  Nierenfunktion  nicht  mehr  aufrecht  zu  erhalten 
vermag,  tritt  die  Nierensklerose  klinisch  in  das  maligne  Sta- 
dium ein.  Verlauft  die  arteriolosklerotische  Erkrankung  sehr 
langsam,  so  braucht  der  Kranke  das  maligne  Stadium  nicht 
zu  erleben,  sondern  die  Niere  bleibt  zeitlebens  im  Stadium 
der  benignen  Sklerose.  Die  maligne  Sklerose  deckt  sich  mit 
der  genuinen  Schrumpfhiere  der  alten  Klinik,  die  benigne 
Sklerose  kann,  wenn  starkere  Schrumpfungsprozesse  eintreten, 
anatomisch  das  Bild  der  roten  Granularniere  (Jores)  dar- 
bieten. 

Eine  seltnere,  in  der  klinischen  Literatur  kaum  berllcksich- 
tige  Form  der  insuftizienten  Schrumpfniere,  ist  die  pyelogene 
Schrumpf niere,  die  hier  nur  kurz  anhangsweise  besprochen 
werden  soil,  weil  sie  zwar  nicht  in  den  Rahmen  der  hamato- 
genen  Nierenerkrankungen  gehort,  aber  in  ihren  klinischen 
Erscheinungen  der  genuinen  und  sekundaren  Schrumpfniere 
so  ahnelt,  dass  die  Diagnose  meist  verfehlt  wird.  Die  pye- 
logene Schrumpfniere  entsteht,  wie  der  Name  sagt,  durch 
aszendierendes  Ubergreifen  einer  chronischen  Pyelitis  auf  das 
Nierenparenchym,  das  zerstort  und  durch  spater  schrumpfendes 
Bindegewebe  ersetzt  wird.  Wir  haben  bisher  4  sichere  (histo- 
logisch  veriiizierte)  und  2  klinisch  mit  grosser  Wahrscheinlich- 
keit  als  pyelogene  Schrumpfniere  anzusprechende  Falle  beob- 
achtet.  Alle  6  Falle  betreifen  Frauen,  bei  denen  die  chro- 
nische  Pyelitis  ja  wesentlich  haufiger  ist  als  bei  Mannern,  im 
Alter  von  20 — 59  Jahren.  Bei  einer  moribund  eingelieferten 
Kranken  bestand  eine  pyelogene  Schrumpfniere  mit  aufge- 
propfter  akuter  Glomerulonephritis.  In  der  Halfte  der  Falle 
war  trotz  erheblicher  Azotamie  der  Blutdruck  verhaltnismassig 
niedrig,    um    150  mm    Hg,    doch    ist    es  bei  der  Kleinheit  des 

'  Benigne  und  maligne  quoad  renes. 
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beobachteten  Materials  fraglich,  ob  es  sich  hier  um  eine  fiir 
diese  Erkrankung  charakteristische  Erscheinung  handelt.  Die 
Eiweissmengen  schwankten  zwischen  ^2-5  pro  mille,  im  Sedi- 
ment war  immer  der  reichliche  Leukocytengehalt  in  die  Augen 
springend.  Das  klinische  Bild  und  die  Funktionsstorungen 
waren  sonst  die  gleichen  wie  bei  den  hamatogenen  Schrumpf- 
nieren.  Nur  in  einigen  Fallen  waren  seit  langerer  Zeit  be- 
stehende  zystitische  bezw.  pyelitische  Beschwerden  nachweis- 
bar,  in  andern  nicht.  Die  Wahrscheinlichkeitsdiagnose  auf 
pyelogene  Schrumpfniere  ist  nattirlich  nur  dann  moglicb,  wenn 
die  Anamnese  nicht  im  Stich  lasst,  und  wenn  der  Sedimentbe- 
fund  fur  Cystitis  bezw.  Pyelitis  cbarakteristisch  ist.  Sind 
diese  Bedingungen  aber  erftillt,  so  muss  man,  besonders  bei 
Frauen,  wenn  sonst  das  kliniscbe  Bild  der  Schrumpfniere  vor- 
liegt,  an  eine  seiche  pyelogenen  Ursprungs  denken. 

Wenn  wir  also  an  der  VoLHARDschen  Klassifizierung  der 
Nierenkrankheiten  manche  Anderungen  vorzunehmen  fiir  notig 
erachten,  so  konnen  wir  uns  mit  seiner  Einteilung  der  Urdmie 
voUig  einverstanden  erklaren.  Volhard  hat  die  Uramie  in  3 
grosse  Grruppen  geteilt.  Wir  unterscheiden  mit  ihm:  1)  die 
echte  Urdmie  igrande  azotemie  der  franzosischen  Schule),  die 
klinisch  im  grossen  ganzen  der  uramischem  Azotamie  parallel 
verlauft  und  wohl  durch  die  Retention  des  Rest-N  oder  ein- 
zelner  seiner  Komponenten  bedingt  ist.  Sie  ist  klinisch  ge- 
kennzeichnet  durch  dyspeptische  Beschwerden,  die  sich  bis 
zum  unstillbaren  Erbrechen  steigern  konnen,  durch -Mattigkeit, 
Dosigkeit,  aber  keine  eigentliche  Bewusstlosigkeit,  und  zum 
Schluss  Coma  mit  grosser  KussMAULscher  oder  Cheyne- 
STOKEscher  Atmung,  Muskelunruhe,  Fotor  azotamicus,  Haut- 
jucken  —  viele  Uramiker  kratzen  sich  standig  an  der  Nase! 
—  bei  blasser  Haut  mit  leicht  gelblichem  Kolorit.  Bisweilen 
ist  die  Haut  wie  beschneit  mit  kleinen  weissen  Harnstoff- 
kristallen,  die  sich  unter  dem  Mikroskop  leicht  durch  Brom- 
lauge-  oder  Salpetersaurezusatz  als  solche  identilizieren  lassen. 
Die  Periost-  und  Sehnenreflexe  sind  haufig  gesteigert,  die 
Pupillen  eng;  Krampfe  und  das  BABiNSKische  Zeichen  fehlen 
meist,  doch  haben  wir  beide  Symptome  doch  mehrfach  bei 
Fallen  von  reiner  echter  Uramie  beobachtet.  Von  beson,de- 
rer  praktischer  Bedeutung  ist  der  Fotor  azotdmicus,  ein  eigen- 
tiimlicher  urinahnlicher  Greruch  der  Atemluft,  der  die  Diagnose 
der  echten  Uramie  sofort  gestattet,  und  es  empiindlichen  Nasen 
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sogar  ermoglicht,  den  Grad  der  Azotamie  nngefahr  abzuschatzen. 
wie  uns  das  oft  gelungen  ist.  Die  echte  Uramie  findet  sich 
bei  der  akiiten  Glomerulonephritis,  bei  der  chronischen  Glome- 
rulonephritis im  Insuffizienzstadium,  bei  der  malignen  Skle- 
rose,  der  pyelogenen  Schrumpfuiere  und  bei  jeder  Form  der 
Anuria.  Sie  ist  der  klinische  Ausdruck  hochgradigster  Xieren- 
insuffizienz. 

2)  Die  eMamiHische  Uramie  ist  von  der  echten  Uramie  gene- 
tisch  und  symptomatisch  toto  coelo  verschieden.  Sie  zeigt  in 
ihrer  ausgesprochensten  Form  Krampfanfalle,  die  dem  epilep- 
tischen,  zuweilen  aueh  dem  jACKSONsehen  Anfall  aufs  Haar 
gleichen  konnen.  Nach  voraufgehenden  heftigen  Kopfschmer- 
zen  und  Erbrechen,  zuweilen  aber  auch  ohne  diese  pramoni- 
torischen  Erscheinungen,  treten  diese  meist  mit  vSlligen  Be- 
wusstseinrerlust  gepaarten  Anfalle  auf,  konnen  sich  beliebig 
oft  und  in  beliebig  grossen  Interv^allen  wiederholen  und  Stun- 
den  oder  Tage  dauernde  Beuomnienheit  oder  Bewusstlosigkeit, 
totale  aber  vortibergehende  Blindheit  oder  andere  Formen  der 
Sehstorung  (Hemianopsie,  Farbenblindheit,  in  einen  Fall  beo- 
bachteten  wir  Xanthopsie)  und  Lahmungen  oder  Paresen  meist 
Huchtigen  Charakters  hinterlassen.  Die  Reflexe  sind  gesteigert. 
das  BABiNSKische  Zeichen  meist  ein-  oder  doppelseitig  positiv. 
die  Pupillen  wait  und  lichtstarr.  Die  Prognose  der  eklamp- 
tischen  Uramie  ist  im  Gegansatz  zur  echten  meist  gut.  Die 
eklamptische  Uramie  findet  sicb  fast  ausschliesslich  bei  der 
akuten  Glomerulonephritis,  und  zwar  besonders  bei  jugend- 
lichen  Personen,  dann,  wenn  gleich.ceitig  sfdrJcere  Odeme  unci 
BlatdrucJcsteigerung  bestehen.  Die  Blutdrucksteigerung  erfahrt 
meist  vor  Ausbruch  der  Krampfanfalle  eine  besondere  Erhohung; 
was  das  Verhaltnis  zu  den  Odemen  anlangt,  so  haben  wir  die 
eklamptische  Uramie  besonders  haufig  im  Stadium  der  begin- 
neuden  Odemausschwemmung  beobachtet. 

Die  Atiologie  der  eklamptischen  Uramie  ist  noch  nicht  vol- 
lig  gekliirt.  Mit  der  N-R,etention  hat  sie  nichts  zu  tun,  da 
diese  vdllig  fehlen  kann.  Aber  auch  die  Chlorretention  kann 
allein  keine  eklamptische  Uramie  hervorrufen,  auch  bei  schwer- 
stan  reinen  Nephrosen  haben  wir  eine  solche  nie  beobachtet, 
dann  es  gehort  neben  der  Salz-  und  Wassarratantion  noch 
aine  Blutdrucksteigerung  zu  ihrem  Zustandekommen.  Daswe- 
gen  ist  auch  die  Bezeichnung  Widals  und  seiner  Schule,  der 
diesem  Krankheitsbild  den  Namen  ^-Chlorurdmie^  gegeben  hat 
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missverstandlich  und  trifFt  nicht  das  Wesentliche.  Volhard 
hat  die  eklamptische  Uramie  auf  ein  akutes  Hirnodem  zurtick- 
geftihrt,  wofiir  die  meist  erliebliche  Erhohung  des  Lumbal- 
drucks  und  der  fast  regelmassig  zu  beobachtende  therapeu- 
tiscbe  Erfolg  einer  entlastenden  Lumbapunktion  sprechen 
wtirde. 

3)  AiteriosJclerotische  Pseudourdmie.  Die  lange  Zeit  herr- 
scbende  Unklarheit  liber  das  Wesen  der  Uramie  hat  dazii  ge- 
fiihrt,  allerhand  Verwirrungszustande  und  zerebrale  Ausfalls- 
erscheinungen  bei  gleichzeitig  bestehender  Albuminiirie  als 
uramisch  zu  bezeichnen.  Solche  Zustande  finden  sich  beson- 
ders  bei  schwererer  zerebraler  Arteriosklerose  der  Nierensklero- 
tiker  und  sind  auf  arterielle  Zirkulationsstorungen  im  Gehirn, 
kleinere  Erweichungsherde  oder  Blutungen  zurtickzufiihren. 
Vor  der  Verwechslung  mit  echter  Uramie  schiitzt  die  che- 
mische  Untersuchung  des  Blutes  auf  Rest-N  oder  Harnstoif, 
haufig  auch  schon  die  Bestimmung  des  spezifischen  Gewichts 
des  Urins,  speziiische  Gewichte  tiber  1020  lassen  das  Bestehen 
einer  echten  Uramie  fast  mit  Sicherheit  ausschliessen. 

Besonderes  Interesse  haben  wir  der  Neuroretmitis  alhumin- 
urica  gewidmet,  einer  seit  langer  Zeit  wegen  ihrer  ominosen 
Bedeutung  gefiirchteten  Komplikation  der  Nierenerkrankungen. 
Sie  ist  bekanntlich  eine  haufige  Begleiterscheinung  der  Azo- 
tamie,  wir  fanden  sie  im  Endstadium  der  chronischen  Glomeru- 
lonephritis (sekundare  Schrumpfniere)  und  im  malignen  Sta- 
dium der  Nierensklerose  (Arteriolosklerosis  progressa^  genuine 
Schrumpfniere)  in  etwa  50  %  der  Falle,  doch  war  ihr  Auftreten 
keineswegs  immer  an  die  hoheren  Grade  der  Azotamie  ge- 
bunden.  Die  ungiinstige  Prognose  der  Augenhintergrunds- 
erkrankung  ist  im  Wesen  der  begleitenden  Azotamie  begriin- 
det.  Erheblich  viel  seltner  kommt  die  ausgesprochne  Neuro- 
retenitis  albuminurica  bei  der  akuten  Glomerulonephritis  vor, 
wo  wir  sie  unter  annahernd  500  Fallen  nur  5  mal  sahen.  Bei 
der  akuten  Glomerulonephritis  kommt  auch  dieser  Augenaffek- 
tion  keine  irgendwelche  prognostische  Bedeutung  fiir  den  ge- 
samten  Krankheitsverlauf  zu,  da  hier  Augenhintergrunds-  und 
Nierenerkrankung  vollkommen  unabhangig  von  einander  ver- 
laufen  konnen.  Die  Augenhintergrundserkrankung  kann  vol- 
lig  abheilen  und  die  Nephritis  spater  doch  durch  Azotamie 
zum  Tode  ftihren.  anderseits  kann  auch  die  Nierenerkrankung 
in    voUige    Heilung,  die  Retinaerkrankung  in  schwere  irrepar- 
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able  Storungen,  ev.  vollige  Erblindung,  iibergehen.  Im  C-regen- 
satz  zii  unseru  friiheren  Mitteilungen  mttssen  wir  heute  schliess- 
lich  nocb  hervorheben,  dass  wir,  abgesehen  von  einigen  Uber- 
gangsfallen  von  benigner  zu  maligner  Sklerose,  die  Neurore- 
tinitis  6  mal  auch  hei  reiner  benigner  Sklerose  (Arterioloskle- 
rosis  initialis)  d.  h.  bei  voUig  intakter  Nierenfunktion  beob- 
achtet  haben.  Einige  dieser  Falle  sind  im  Verlauf  von  eini- 
gen Monaten  in  das  maligne  Stadium  iibergegangen,  andere 
zeigten  nach  1 — 2  jahriger  Nachnntersiichung  noch  intakte 
Nierenfunktion.  Die  uble  progyiostische  Bedeiitung,  die  der 
Neuroretifiitis  alhuminurica  zugescliriehen  wird,  muss  also  nach 
unsern  eignen  Erfahrungen  erlieblicJi  eingesclirdnkt  werden. 
Sie  trifft  nicht  zu  fiir  die  akute  Glomerulonephritis  und  braucht 
nicht  zu  gelten  ftlr  die  benigne  Sklerose.  Das  Bestehen  einer 
Azotamie,  oder  der  Grad  und  Verlauf  derselben  orientiert  uns 
demnach  besser  liber  das  Schicksal  der  Kranken  als  das  Vor- 
handensein  oder  Fehlen  einer  Neuroretinitis.  Bei  reinen  Ne- 
phrosen,  bei  Amyloidnephrosen  und  im  Dauerstadium  der  chro- 
nischen  Glomerulonephritis  haben  wir  eine  Neuroretinitis 
alhuminurica  nie  beobachtet. 

Die  Ursache  der  Neuroretinitis  ist  noch  nicht  voUis:  ffeklart. 
Sie  mit  der  Hypercholesterindmie  in  atiologischen  Zusammen- 
hang  zu  bringen,  wie  es  die  Schule  Chaufpards  will,  ist 
unseres  Erachtens  schon  deshalb  misslich,  weil  wir  die  Netz- 
hauterkrankung  bei  den  reinen  Nephrosen,  die  die  hochsten 
Grade  von  Hypercholesterinamie  aufweisen.  nie  Unden.  Volhard 
betont,  dass  sich  die  Retinaveranderung  nur  bei  erheblichen 
Graden  der  Hypertonic  iindet  und  ftihrt  sie  auf  eine  lokale 
Ischamie  der  Retina  (entsprechend  seiner  Auffassung  von  der 
lokalen  Ischamie  der  Glomeruli  bei  akuter  Glomerulonephritis 
und  maligner  Sklerose)  zurtick.  Dem  widersprechen  aber 
Nachuntersuchungen  von  Hanssen  und  Knack  (Klin.  Monats- 
blatter  f.  Augenheilkunde  e59,  1917),  die  an  der  Retina  echte 
Entziindungsprozesse  fanden,  die  nicht  durch  reine  Ischamie 
hervorgerufen  sein  konnen.  Auch  unsere  eignen  klinischen 
Erfahrungen  stehen  mit  der  VoLHARDschen  AuiFassung  nicht 
im  Einklang,  denn  wir  fanden  die  Neuroretinitis  keineswegs 
nur  bei  besonders  hohen  Blutdruckwerten  und  haben  sie  ander- 
seits  bei  exzessiv  hohen  vermisst.  Wir  haben  friiher  die  Augen- 
hintergrundsveranderung  mit  der  Azotamie  in  Zusammenhang 
gebracht,  konnen  aber  diese  Ansicht  nicht  mehr  uneingeschrankt 
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aufrecht  erhalten,  nachdem  wir  uns  von  dem,  wenn  audi  selt- 
nen.  Vorkommen  der  Neuroretinitis  albuminurica  bei  der  benig- 
nen  Sklerose  liberzeugt  haben.  Moglicberweise  kommen  ver- 
schiedene  Ursacben  fiir  das  Zustandekommen  der  Erkrankung 
in  Frage. 

Der  Urinhefund  spielt  heute  in  der  Beurteilung  der  Nieren- 
krankheiten,  die  uns  hier  bescbal'tigen,  eiue  verhaltnismaBsig 
untergeordnete  Rolle,  jedenfalls  tritt  seine  Bedeutung  gegenii- 
ber  der  spater  zu  besprechenden  Funktionspriifung.  erheblich 
zurtick.  Die  Farhe  des  Urins  kann  uns,  abgesehen  von  dem 
Nachweis  eiuer  etwa  vorhandnen  Hamaturie,  tiber  das  Kon- 
zentrationsvermogen  der  Niere  eine  gewisse  Auskunft  insofern 
geben,  als  hochgestellter  Urin  eine  gute  Konzentrationsfahig- 
keit  der  Nieren  beweist,  die  dauernde  Entleerung  eines  hell- 
gelben  Urins  eine  schwerer  Konzetrationsschadigung  wahr- 
scheinlicli  macht,  wenn  nicht  die  Fltissigkeitszufuhr  sehr 
reichlich  ist  oder  Odeme  ausgeschwemmt  werden.  Der  Ehveiss- 
(jelialt  ist  natlirlich  von  Bedeutung,  weil  er  uns  iiberhaupt 
auf  das  Bestehen  einer  Nierenerkrankung  aufmerk?ani  macht 
Doch  komnit  eine  Albuminuric  auch  sonst  vor  und  kann,  wie 
schon  betont,  bei  manchen  NierenafFektionen  fehlen.  Ein 
holier  Eiweissgehalt  (liber  6 — 10  pro  mille)  beweist  meist  eine 
erhebliche  Beteiligung  der  Tubuli,  bei  der  malignen  Sklerose 
pflegt  ferner  die  Albuminurie  betrachtlicher  zu  sein  als  bei 
der  benignen,  wo  sie,  ausser  bei  starker  kardialer  Dekompen- 
sation,  meist  unter  oder  bis  1  pro  mille  betragt.  Die  Schwere 
der  Nierenerkrankung  lasst  sich  aber  nicht  einfach  nach  der 
Menge  des  ausgeschiedenen  Eiweiss  beurteilen,  denn  eine  reine 
Nephrose,  die  eine  relativ  gute  Prognose  quoad  sanationem 
hat,  kann  mit  einer  Albuminurie  von  20 — 30  pro  mille  einher- 
gehen,  wahrend  eine  in  kurzer  Zeit  durch  Azotamie  zu  Tode 
fiihrende  akute  Glomerulonephritis  nicht  mehr  als  1  —  2  pro 
mille  Albumen  im  Urin  aufzuweisen  braucht.  In  alien  Fal- 
len von  abhei lender  Nephritis  wird  natiirlich  das  Abnehmen 
oder  Schwinden  der  Albuminurie  ein  Fingerzeig  ftir  den  Riick- 
gang  oder  die  Heilung  der  Nierenerkrankung  sein.  Aber  auch 
in  solchen  Fallen  hat  uns  bei  schon  vollig  oder  bis  auf  Spuren 
geschwundener  Albuminurie  eine  noch  zuriickgebliebene  Funk- 
tionsstorung  oder  Blutdrucksteigerung  zuweilen  davon  liber- 
zeugt, dass  der  Krankheitsprozess  in  der  Niere  noch  nicht 
abgelaufen  war. 


MODERNE  RICHTLINIEN  IN  D.  KLINIK  D.  NIERENKRANKHEITEN.      Odo 

Die  Hdmaturie  ist  insofern  von  diagnostischer  Bedeutung 
als  sie  uns  eine,  meist  akute  Erkrankung  der  Glomeruli  an- 
zeigt.  Extrarenale  Blutungen,  sowie  solche  durch  Tuberkulose. 
Infarkte,  Konkremente  oder  Tiimoren  der  Niere  miissen  natiir- 
lich  differentialdiagnostisch  ausgeschlossen  sein.  Aber  audi 
hier  muss,  wie  bei  der  Albuminurie,  betont  w<-rden.  dass  uns 
nicht  die  Schwere  der  Hamaturie  sondern  der  Grad  der  Funk- 
tionsstorung  beweisend  t'lir  die  Schwere  der  Glomeruluser- 
krankung  ist.  Dass  die  Hamaturie  bei  der  akuten  Glomeru- 
lonephritis vortibergehend  fehlen  oder  nur  sehr  gering  sein 
kann,  wurde  bereits  erwahnt;  es  kommt  das  besonders  haufig 
im  Beginn  der  Erkrankung  vor  und  dtirfte  in  der  voUigen 
Uudurchlassigkeit  der  Glomeruli  flir  den  Blutstrom  seinen 
Grund  haben.  Tritt  in  solchen  Fallen  dann  im  weiteren  Ver- 
lauf  eine  Hamaturie  auf,  so  kann  dies  ein  Anzeichen  dafiir 
sein,  dass  die  Glomeruluspassage  wieder  frei  geworden  ist, 
und  es  ware  daher  ein  schwerer  Fehler,  nun  obne  weiteres 
aus  der  starkeren  Blutbeimengung  des  Harns  auf  eine  Ver- 
schlimmerung  der  Nierenerkrankung  zu  schliessen. 

Auch  der  Sedimenthefund  lasst  im  Allgemeinen  keine  we- 
sentlichen  Riickscbltisse  auf  Art  und  Schwere  der  Nierener- 
krankung zu.  Das  Auftreten  von  Cylindern  ist  kein  Beweis- 
flir  eine  »Nephritis»,  diese  finden  sich  auch  z.  B.  bei  Stau- 
ungsnieren,  und  auch  der  Grad  der  Cylindrurie  ist  verhalt- 
nismassig  belanglos.  Er  kann  bei  der  infektiosen  oder  toxischen 
Cylindrurie,  die  den  leichtesten  Grad  der  Nierenreizung  dar- 
stellt,  oft  sehr  erheblich  sein,  wRhrend  wir  oft  bei  schweren 
chronischen  Azotamieen  nur  ganz  vereinzelte  Cylinder  fanden. 
Aus  einer  noch  so  erheblichen  Cylindrurie  lasst  sich  also  nicht 
auf  eine  schwere  Nierenerkrankung  schliessen.  Besonders 
sparlich  pilegt  der  Sedimenthefund  bei  Nephrosen,  selbst  bei 
schweren,  zu  sein,  bei  denen  man  aber  meist,  worauf  vor  allem 
MuNK  (Zeitschrift  f.  klein.  Med.  B.  78)  hingewiesen  hat,  dop- 
pelbrechende  Substanzen,  teils  frei,  teils  in  Epithelien  einge- 
lagert,  mit  dem  Polarisationsmikroskop  nachweisen  kann.  Ver- 
fettete  Nierenepithelien  deuten  natiirlich,  wenn  sie  sich  als 
solche  identilizieren  lassen,  ebenfalls  auf  degenerative  Prozesse 
am  Tubulusepithel  hin.  Eine  geringe  Vermehrung  der  Leuko- 
cyten  in  Harnsediment  lasst  ilberhaupt  keine  diagnostischeu 
Schltisse  zu. 

Wie    auf   alien    Gebieten  der  inneren  Medizin  so  hat  insbe- 
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sondere  auf  dem  der  Nierenerkrankungen  mehr  und  mehr  die 
rein  deshriptiv-anatomische  Betraclitungsweise  der  funMionell- 
physiologischen  Platz  gemacht.  Die  patholgische  Physiologie, 
die  ja  fiir  die  praktische  Medizin  von  ungleich  grosserer  Bedeu- 
tung  ist  als  die  pathologische  Anatomie,  hat  hauptsachlich  in 
der  Pathologie  derjenigen  Organe  ihre  Triumphe  gefeiert,  fiir 
die  gute  tunktionelle  Untersuchungsmethoden  zur  Verfugung 
standen  oder  ausgearbeitet  wurden.  Dass  wir  eine  solche, 
weitgehenden  Anspriichen  geniigende  Methodik  ftir  die  Niere 
besitzen,  soil  nunmebr  gezeigt  werden.  Eine  gute  Funhtions- 
prilfungsmethode  kann  uns  z.  B.  durch  Uberlastung  der  pby- 
siologischen  Funktion  oder  der  Teilfunktionen  eines  Organs 
dariiber  orientieren,  wie  dieses  der  Bewaltigung  erhohter  An- 
sprliche  gewaehsen  ist.  Kennen  wir  die  Reaktion  des  gesun- 
den  Organs  auf  die  Belastung,  so  kann  uns  die  des  kranken 
den  Grrad  der  Funktionsstorung  anzeigen,  und  bei  Storung 
von  Teilfunktionen  kann  uns  die  gesonderte  Belastung  dieser 
tiefere  Einblicke  in  die  Art  des  Funktionsausfalls  gestatten 
und  damit  auch  wichtige  therapeutische  Fingerzeige  geben. 
Von  erheblicb  geringerem  praktischen  Wert  sind  Priifungs- 
methoden,  die  zeigen  sollen,  wie  sich  ein  Organ  mit  der  Be- 
waltigung einer  Arbeit  abfindet,  die  von  der  ihm  ini  normalen 
taglichen  Leben  zugemuteten  nicht  nur  quantitativ  sondern 
auch  qualitativ  abweicht.  Solche,  gewissermassen  unphysiolo- 
gische  Untersuchungsm.etJioden  der  Nierenfunktionspriifung 
sind  die  Ausscheidungspriifungen  horperfremder  Stoffe,  ivie 
MethylenUau,  IndigJcarmin,  Ferrocyan,  PhenoJsulfonphthalein, 
Jod,  Lahtose  u.  s.  w.  Die  Ausscheidungsverzogerung  dieser 
Substanzen  lasst  zwar,  soweit  nicht  extrarenale  Retentionen 
in  Frage  kommen,  ein  gewisses  Urteil  uber  die  Schadigung 
der  Gresamtfunktion  der  Niere  zu,  doch  erlaubt  sie  keinen 
Schluss  auf  Art  und  Ort  der  Funktionsstorung.  Diese  Ein- 
schrankung  gilt  auch  ftir  Jod  und  Laktose,  denn  die  Unter- 
suchungen  von  Volhard  sowohl  als  unsere  eignen  haben 
gezeigt,  dass  sich  die  Hoffnungen  Schlayers,  durch  Jod  die 
Tubulus- ,  durch  Laktose  die  Glomerulusfunktion  isoliert  priifen 
zu  konnen,  nicht  erfiillt  haben. 

Die  ivichtigste  physiologische  FunUion  der  Mere  ist  die 
Wasserausscheidimg,  sodann  die  Konzentration  der  im.  Wasser 
gelosten  Molen,  von  denen  bisher  der  StickstofF  und  das  Chlor 
am  genauesten  studiert  sind.     Lehenshedrohend  ist  ausschlies- 
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f'lich  die  N-Retention,  wahrend  grosse  Mengen  Wasser  und 
Chloride  im  Korper  retiniert  werden  konnen,  ohne  das  Weiter- 
bestehen  des  Individiiums  zu  gefahrden. 

Ein  volliges  Versagen  der  Wasserausscheidung  durch  die 
Nieren  wird  beobachtet  bei  schwerster  akuter  Glomerulonephri- 
tis und  bei  schweren  Vergiftungen,  z.  B.  durch  Quecksilber 
oder  Oxalsaure.  Eine  ohne  weiteres  wahrnehmbare  Ahnahme 
der  Wasserausscheidung  lindet  sich  haufig  bei  schwerer  akuter 
Glomerulonephritis,  ebenso  in  den  allerletzten  Stadien  aller 
insuffizienten  Schrumpfnieren.  Aber  auch  bei  leichteren  For- 
men  von  akuter  Glomerulonephritis  und  im  polyurischen  Sta- 
dium der  Schrumpfnieren  kann  man  mittels  einer  Wasseruber- 
lastung  haufig  nachweisen,  dass  trotz  guter  Wasserausscheidung 
das  Wasserausscheidungsvermogen  der  Nieren  erheblich  gelitten 
hat.  Die  Wasserbelastung  nehmen  wir  in  Form  des  Volhard- 
schen  Wasserversuchs  {W.  V.)  vor:  Der  Kranke  erhalt  morgens 
ntichtern  1500  ccm  Wasser  in  Form  von  dtinnem  Tee  oder  Ci- 
tronenlimonade,  die  er  im  Verlauf  einer  halben  Stunde  zu 
trinken  hat.  Nach  Beendigung  des  Trinkens  muss  er  alle 
halbe  Stunde  bis  Stunde  Urin  lassen,  die  einzelnen  Urinpor- 
tionen  werden  gemessen  und  gewogen.  Die  gesunde  Niere 
scheidet  die  1  ^'2  Liter  Fliissigkeit  innerhalb  4  Stunden  kom- 
plett  aus,  und  zwar  zum  grossten  Teil  schon  innerhalb  der 
ersten  2  Stunden,  sodass  die  sttindlichen  oder  halbstiindlichen 
Urinportionen  in  der  ersten  Halfte  des  Versuchs  erheblich 
grosser  sind  als  in  der  2.  Halfte.  Dabei  wird  der  Urin  nor- 
malerweise  stark  verdtinnt,  die  spezifischen  Gewichte  sinken 
bis  1001  und  darunter.  Bei  leichterer  Storung  der  Wasser- 
ausscheidungsfunktion  kann  der  W.  V.  »uberschiessend»  aus 
fallen,  d.  h.  es  werden  in  4  Stunden  statt  der  genossenen 
1500  ccm  1750 — 2500  ccm  ausgeschieden  (Uberempfindlichkeit 
der  Niere).  Bei  schweren  Storungen  des  Wasserausscheidungs- 
vermogens  betragt  die  in  4  Stunden  ausgeschiedne  Urinmenge 
weniger  als  1500  com,  sie  kann  bis  auf  100  ccm  herabgehen, 
und  die  spezifischen  Gewichte  sinken  nicht  so  tief,  sondern 
bleiben  in  schweren  Fallen  um  1011,  d.  h.  auf  der  Hohe  der 
Blutkonzentration,  fixiert.  Der  Widerspurch,  der  scheinbar  in 
der  Tatsache  liegt,  dass  die  Schrumpfniere  trotz  der  taglich  pro- 
duzierten  grossen  Urinmengen  beim  W.  V.  schlechtes  Wasseraus- 
scheidungsvormogen  zeigt,  ist  so  zu  erklaren,  dass  solche  Nie- 
ren   bereits  mit  aller  Reservekraft,  Tag  und  Nacht  gleichmas- 

i2— 195169.   Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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sig  arbeiten  und  schon  das  Maximum  dessen  leisten,  wozu  sie 
tiberhaupt  noch  fahig  sind;  auf  eine  Mehrbelastung  fehlt  in- 
folgedessen  jede  Reaktion.  Ftir  die  Beurteilung  des  W.  V. 
ist  es  nun  haufig  wichtig,  nicht  nur  die  in  4  Stnnden  aus- 
geschiedne  Urinmenge,  sondern  die  gesamte  Tagesmenge  im 
Vergleich  zu  der  voraufgehenden  und  folgenden  Tage  zu  mes- 
sen.  Denn  in  manchen  Fallen  gelingt  es  der  Niere,  nocb 
spater,  vor  allem  nacbts,  der  Mebrbelastung  Herr  zu  werden, 
und  ein  solebes  Verbalten  wirft  natiirlicb  ein  besseres-Licht  auf 
ibr  Wasserausscbeidungsvermogen,  als  wenn  sie  die  gesamte 
Fliissigkeitszulage  retiniert.  Wir  geben  deswegen  bei  der 
Anstellung  des  W.  V.  nocb  liber  die  von  Volhard  gegebnen 
Vorscbriften  binaus,  in  dem  wir  den  Kranken  mebrere  Tage 
vor  und  nacb  dem  W.  V.  taglicb  morgens  niicbtern  wagen  — 
die  Wage  gestattet  bekanntlicb  den  besten  Einblick  in  den 
Wasserbausbalt  des  Korpers  —  und  ibm  an  diesen  Tagen 
eine  mittlere  Fltissigkeitsmenge  von  gegen  2  Liter  Gesamt- 
fliissigkeit  (einscbliesslicb  Suppen,  Gemtisen  u.  s.  w.)  reicben, 
um  die  Wasserdepots  des  Korpers  auf  ein  mittleres  Niveau 
einzustellen.  Fiibrt  man  den  W.  V.  in  dieser  Weise  bei  aku- 
ten  Glomerulonepbritiden  und  Scbrumpfnieren  dureb,  so  wird 
man  baulig  in  der  Lage  sein,  Storungen  der  Wasserausscbeid- 
ung  festzustellen,  die  man  bei  einfachem  Vergleicb  der  Fliis- 
sigkeitszufubr  und  der  Urinmengen  nicbt  vermuten  konnte. 

Wir  baben  bei  der  Besprecbung  von  Storungen  des  Wasser- 
ausscbeidungsvermogens  eine  Nierenerkrankung  bisber  ganz 
ausser  Acbt  gelassen,  bei  der  die  Storvmg  dieser  Funktion 
anscbeinend  ganz  im  Vordergrund  des  kliniscben  Bildes  stebt, 
namlicb  die  Nepbrose  mit  ibren  oft  gewaltigen  und  scbwer  zu 
bekampfenden  Fliissigkeitssammlungen  im  Unterbautzellgewebe 
und  den  serosen  Hoblen.  Wir  baben  von  dieser  Wasserreten- 
tion  desbalb  bisber  nicbt  gesprocben,  weil  wir  alle  Veranlas- 
sung  baben  anzunebmen,  dass  die  Niere  oder  ibr  Wasseraus- 
scbeidungsvermogen an  dieser  Retention  nicbt  Scbald  sind,  dass 
diese  vielmebr  durcb  extrarenale  Ursacben  bedingt  sind.  Uber 
den  Mecbanismus  dieser  extrarenalen  Retention  bestebt  aller- 
dings  nocb  keine  voUige  Klarbeit.  Wabrend  M.  H.  Fischer 
die  vielfacb  bestrittne  Ansicbt  vertritt,  dass  das  Zustande- 
kommen  der  Odeme  auf  einer  vermelirten  Wasserhindung 
der  Geiuehe  berubt,  macbt  Volhard  eine  gesteigerte  Waser- 
durcJildssigJceit    der  jperiplieren  Gefdsse  und  eine  herahgesetzte 
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Resorptionsfahiqlceit  der  Blut-  und  Lymphhalinen  (Kapillar- 
insiiffizienz)  dafur  verantwortlich.  Andre  Autoren  wieder  gehen 
von  der  von  Strauss  und  Widal  zuerst  festgestellten  odem- 
steigernden  Wirkung  des  Chlornatrium  aus  und  sehen  in  der 
Sahretention  —  sei  es  dass  diese,  wie  wir  mit  Volhard  auzu- 
nehmen  geneigt  sind,  extrarenal  durch  vermehrte  periphere 
Gefassdurchlassigkeit  zustande  komme,  sei  es  das  die  Niere, 
wie  V.  MoNAKOW  meint,  in  ihrer  NaCl-Ausscheidungsfunktion 
gelitten  habe  —  das  primare  und  halten  die  Wasserretentio7i 
fur  eine  seJcunddre  FoJge  der  Sahretention.  Welche  dieser 
Anschauungen  auch  das  Richtige  treffen  mag,  so  viel  ist 
sicher,  das  die  Wasserretentiqn  bei  der  tubularen  Nierener- 
krankung  nicht  die  Folge  eines  geschadigten  Wasserausschei- 
dungsvermogens  der  Niere  ist.  Diese  Tatsache  wird  besonders 
scblagend  durch  einen  Versuch  von  Magnus-Alsleben  (Miinch. 
med.  Woclienschr.  1914,  38)  bewiesen,  der  zeigte,  dass  in  einem 
solchen  Falle  die  per  os  zugeiihrte  FliissigJceit  fast  vollig 
refiniert  wird,  weil  sie  zum  grossten  Teil  garnicht  bis  zu  den 
Nieren  gelangt,  sondern  ins  Unterhautzellgewebe  vorher  ab- 
Hiesst,  wahrend  die  gleiche  Fli\ssigkeitsmenge  intravenos  in- 
jiziert  vollstdndig  zur  Ausscheldung  gelangt.  Abnliches  gilt 
fiir  Herzdekompensierte  Kranke,  bei  denen  die  schlechte  Was- 
serausscheidung  gleichfalls  nicht  auf  Rechnung  der  Nieren, 
sondern  auf  die  des  Herzens  zu  setzen  ist.  Darum  ist  es  er- 
forderlich,  sich  bei  der  Anstellung  und  Beurteilung  eines  W. 
V.  stets  die  Frage  vorzulegen,  ob  extrarenale  Wasserretention 
in  Spiele  sein  und  ein  schlechfes  Wasseraiisscheidungsvermogen 
der  Niere  vortduscJien  Jcann. 

Von  dem  Konzentrationsvermogen  der  Niere  kann  die  Be- 
stimmung  des  spezifischen  Gewichts  in  den  spontan  gelassnen 
Urinportionen  ein  Bild  geben;  wenn  es  1025  oder  dariiber  be- 
tragt,  ist  der  Schluss  auf  eine  gute  Kontrationsfahigkeit  be- 
rechtigt.  In  Fallen,  bei  denen  spontan  so  hohe  spezihsche  Ge- 
wichte  nicht  vorkoramen,  kann  man  sie  zu  erzwingen  suchen, 
indem  man  den  Konzentrationsversuch  (K.  V.)  nach  Volhard 
aastellt:  Der  Kranke  erhalt  24  Stunden  lang  Trockendiat, 
d.  h.  eine  Kost,  die  reichlich  Molen  aber  nur  400 — 500  com 
Gesamtfltissigkeit  enthalt;  die  spontan  gelassnen  einzelnen 
Urinportionen  werdeu  gemessen  und  gewogen.  Wir  pflegen 
.auch  beim  K.  V.  den  Kranken  einige  Tage  vorher  und  nachher 
taglich    ntichtern  zu  wageu  und  eine  nicht  zu  grosse  Fliissig- 
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keitmenge  (1  Vs — 2  Liter  Gresamtfliissigkeit  am  Tag)  zu  geben, 
iim  den  Wasservorrat  des  Korpers  nicht  zu  gross  zu  gestalten. 
Ein  Nierengesunder  liefert  nun  beim  K.  V.  kleine  Urinmen- 
gen,  in  denen  das  speziiische  Gewicht  bald  auf  1025 — 1030 
und  dariiber  steigt;  das  Korpergewicht  sinkt  nicht  oder  nur 
wenig.  Bei  Storung  des  Konzentrationsverniogens,  z.  B.  bei 
einer  insuffizienten  Schrumpfniere,  sind  die  ausgeschiednen 
Urinmengen  nicbt  wesentlich  niedriger  als  an  den  Vortagen, 
die  spezilischen  Grewichte  bleiben  um  1011  fixiert  oder  steigen 
nur  wenig  bis  1016 — 1018  an,  der  Kranke  klagt  iiber  heftig- 
sten  Durst,  und  das  Ivorpergewicbt  ist  am  folgeuden  Tage  um 
mebr  als  1  kg.  gesunkeu,  ein  Beweis  dafiir,  dass  der  Korper 
alles  irgendwie  disponible  Wasser  zur  Verfugung  gestellt  hat, 
um  die  angehauften  Schlacken  mittels  einer  moglichst  grossen 
Wasserdiurese  wieder  zu  entfernen,  oder  auf  diese  Weise 
einer  Anhaufung  derselben  vorzubeugen.  Der  K.  V.  kann 
nicht  angestellt  werden,  oder  gestattet  wenigstens  keinen  Riick- 
sehluss  auf  das  Konzentrationsvermogeu  der  Niere,  im  Stadium 
der  Odemausschwemmung,  da  in  diesem  Zustand  die  grossen 
ausgeschiednen  Wassermengen  eine  Molekularkonzentration 
unmoglich  machen.  In  den  letzten  Jahren  bereiten  die  Er- 
nahrungsverhatlnisse  in  Deutschland  der  Anstellung  des  K.  Y. 
gewisse  Schwierigkeiten,  da  die  grosstenteils  aus  Suppen, 
Breien  und  Gemiisen  bestehende,  also  sehr  wasserreiche  Kost 
die  zulassige  Fltissigkeitsmenge  haufig  iiberschreitet.  So  sehen 
wir  jetzt  auch  bei  Nierengesunden  haufig  beim  K.  V.  nur 
spezifische  Gewichte  von  1025  erreichen,  wahrend  bis  zum 
Jahre  1916  solche  bis  1035  und  daruber  nichts  Ungewohn- 
liches  waren. 

Das  Konzentrationsvermogeu  kann  geschadigt  sein  bei  der 
akuten  Glomerulonephritis  und  ist  es  regelmassig  im  Insuffizi- 
enzstadium  der  chronischen  Glomerulonephritis  und  im  malig- 
nen  Stadium  der  Nierensklerose.  Bei  den  beiden  letzteren 
Erkrankungen  ist  ja  der  helle,  urochromarme  (Stepp)  Urin  seit 
Alters  her  pathognomonisch.  Bei  der  reinen  Nephrose  mit  Aus- 
nahme  der  Amyloidschrumpfniere  und  der  nephrotischen  Schrum- 
pfniere) sowie  im  Dauersiadium  der  chronischen  Glomerulone- 
phritis ist  das  Konzentrationsvermogeu  ausnahmslos  intakt,  im 
benignen  Stadium  der  Nierensklerose  nicht  oder  nur  unwesentlich 
geschadigt. 

Weitere  »physiologische»  Funktionsprtifungen  der  Niere  sind 
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N-  und  NaCl-Belastungen,  doch  haben  dieselben  nach  unseren 
Erfatrungen  geringere  Bedentimg  als  die  vorher  genannten.  Die 
Mehrbelastnng  mit  diesen  Stoffen  kann  zu  einer  ungenligenden 
Ausscheidung  fiihren,  wenn  die  zur  Veriuguug  stebende 
Wassermenge  zu  gering  ist,  dann  wird  dieser  Funktionsausfall 
schon  diirch  den  W.  V.  manifest,  oder  wenn  das  Konzentra- 
tionsvermogen  der  Niere  ftir  diese  Snbstanzen  gelitten  hat, 
was  meist  scbon  der  scblecbte  Ausfall  des  K.  V.  anzeigt.  Es 
ist  allerdings  moglieb,  dass  in  mancben  Fallen  insbesondere 
von  akuter  Glomerulonepbritis  eine  isoUet'te  Konzentrations- 
scliddigung  ftir  N  oder  ftir  NaCl  besteht,  und  in  solcben 
Fallen  ist  die  Belastung  mit  beiden  StolFen  zur  Prlifung 
des  Funktionsausfalls  erforderlich.  Wahrend  ftir  die  Vor- 
nabme  des  "W.  V.  und  K.  V.  eine  Wage,  ein  Messglas  und 
ein  Araometer  geniigen,  ist  aber  fiir  die  Anstellung  dieser 
Versucbe  schon  ein  weiteres  chemisches  Instrumentarium  er- 
forderlich. Der  Kranke  muss  eine  Diat  von  gleichbleibendem 
N-,  NaCl-  und  Wassergehalt  erhalten,  bis  die  tagliche  N-  und 
NaCl-Ausscheidung  annahernd  konstant  ist;  dann  werden  zu 
dieser  Kost  in  einem  Zwischenraum  von  einigen  Tagen  10  g 
NaCl  und  20  g  Urea  zugelegt.  Nun  kommt  es  darauf  an,  ob 
diese  Zulagen  komplett  ausgeschieden  werden,  mehr  noch  dar- 
auf wie  hoch  die  N-  bezw.  NaCl-Konzentration  im  Urin  steigt. 
Eine  schlechte  Gesamtausscheidung  kann  ja,  wie  betont,  in  einem 
schlechten  Wasserausscheidungsvermogen  begriindet  sein  und 
ist  ausserdem  abhangig  von  dem  N-bezw.  NaCl-Gehalt  der 
Nahrung.  Ist  eine  Niere  imstande,  gerade  noch  15  g  Nacl 
pro  die  bei  der  gereichten  Fltissigkeitsmenge  auszuscheiden, 
so  wird  sie  eine  NaCl-Zulage  von  10  g  bei  einem  NaCl-Gehalt 
der  Nahrung  von  5  g  komplett  ausscheiden,  bei  einem  Nahr- 
ungsgehalt  von  10  g  NaCl  aber  die  Halfte  der  Zulage  retinie- 
ren.  Ferner  ist  die  schon  erwahnte  extrarenale  NaCl-Reten- 
tion  zu  beriicksichtigen.  Man  wird  im  allgemeinen  von  einer 
Schadigung  des  NaCl-  oder  N-Auscheidungsvermogens  dann 
sprechen  konnen,  wenn  extrarenale  Retention  ausgeschlossen 
werden  kann,  wenn  die  gesamten  Zulagen  nicht  vollstandig 
ausgeschieden  und  keine  starkere  N-  oder  NaCl-Konzentratio- 
nen  im  Urin  erzielt  werden. 

Eine  kombinierte  Priifung  der  N-,  NaCl-  und  AVasseraus- 
scheidung  und  des  Konzentrationsvermogens  beabsichtigt  die 
^ProhemahJzeiP    von    Hedinger   und    Schlayer,    bei    der  nach 
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Zufuhr  einer  Kost  von  bestimmten  N-,  NaCl-  und  Wasserge- 
halt  die  Aussclieidung  dieser  StofFe  im  Urin  festgestellt  wird. 

1st  die  Ausscheidung  des  Stickstoft's  oder  der  Chloride  unge- 
niigend,  so  iindet  eine  Anhaufang  derselben  im  Korper  statt. 
Die  NaCl-Retention  kanu  mit  Wasserretention  in  Form  von 
Odemen  und  Transsudaten  (meist  bei  der  extrarenalen  Reten- 
tion) einhergehen,  sie  kann  aber  auch  obne  diese  verlaufen. 
Im  letzteren  Falle  banft  sich  das  NaCl  in  verschiednen  Kor- 
pergeweben  an.  Mit  dieser  HrocTcnen  Chlorretentiow>  liaben 
sich  mehrere  Arbeiten  von  Sirauss  und  seinen  Schiilern  befasst, 
die  ergaben,  dass  besonders  die  Haut  in  solchen  Fallen  eine 
erhebliche  Chloridanreicherung  erfahren  kann.  Uber  schad- 
liche  Folgen  einer  solchen  trocknen  Chlorretention  fiir  den 
Organismus  ist  bisher  nichts  bekannt. 

Ganz  anders  steht  es  mit  der  N-Betention,  die  von  einer 
gewissen  Hohe  ab  unter  den  Erscheinungen  der  echten  Uramie 
zum  Tode  fiihrt.  Der  retinierte  N  besteht  aus  einer  grossen 
Zahl  von  Einzelsubstanzen,  die  gewohnlich  unter  dem  Namen 
»JRest-N^  zusammengefasst  werden,  und  von  denen  bisher  der 
Harnstoff,  Ammonia Jc,  Harnsdure,  Kreatin,  Kreatinm,  Indihan, 
Urorosein  und  die  Aminosnuren  genauer  studiert  sind.  Der  Rest- 
ed d.  i.  der  C-Gehalt  des  enteiweissten  Blutes,  ist  neuerdings  von 
Stepp  untersucht  worden,  hat  aber  bisher  fiir  die  Nierenpa- 
thologie  keine  Bedeutung  gewonnen.  Wir  haben  uns  besonders 
neben  dem  Studium  des  Gesamt-Rest-N  mit  dem  des  Harn- 
STOFFs,  Kreatinins,  Indikans,  UroroseiDS  und  der  Aminosauren 
befasst. 

Den  Best-N  haben  wir  nach  der  Enteiweissung  des  Blutes 
oder  Serums  mit  der  gleichen  Menge  20  %  Trichloressigsaure 
nach  Kjeldahl  bestimmt,  den  Harnstoff  nach  dem  in  der 
franzosischen  Klinik  iiblichen  Bromlauge-  Verfahren  von  Am- 
bard-Hallion,  das  Kreatinin  nach  der  von  Folin  ausgearbeite- 
ten  Methode,  das  Indikan  nach  einem  eiguen  sich  auf  die 
qualitative  Indikanbestimmung  von  Jollbs  stiitzenden  Verfah- 
ren und  den  Aminosdure-N  mittels  Formoltitration  nach  En- 
teiweissung durch  Uranylazetat. 

Eine  Erlioliung  des  Rest-N  und  seiner  Bestandteil  im  Blufe 
ist  nicht  mit  einer  Niereninsuffizienz  identisch!  Eine  solche 
Schlackenvermehrung  kann  zustande  kommen,  wenn  die  Schlak- 
kenbildung  stark  gesteigert  ist,  z.  B.  bei  akuter  Leberatrophie 
und    PhosphorvergiftuDg,    im  Losungsstadium  der  Pneumonic, 
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oder  wenn  die  Schlackenausfuhr  gehindert  ist.  Eine  solche 
Ausscheidungsstorung  kann  auch  ohne  schwerere  Nieren- 
erkrankung  zustande  kommen,  beispielsweise  bei  schwerer  Herz- 
insuffiziens,  bei  hochgradiger  Blutdrucksenkung,  bei  Moribun- 
den,  bei  Erschwernng  des  Harnabflusses  aus  der  Blase  (v. 
MoNAKOw)  (jedoch  erreicht  dabei  die  Rest-N-Erhohung  meist 
nur  massige  Grade),  und  auch  danu,  wenn  der  Niere  nicht 
genligend  Fllissigkeit  zur  Verftigung  stebt,  wie  bei  schweren 
Durcbfallen  (Cholera).  Bei  Nierenkranken  findet  sich  eine 
Eest-N-Erhohung  bei  jeder  Form  der  Annrie,  bei  Sublimat- 
vergiftungen,  bei  der  akuten  Glomerulonephritis,  im  Insuffi- 
zienzstadium  der  chronischen  Glomerulonephritis,  im  malignen 
Stadium  der  Nierensklerose  sowie  bei  alien  andern  Formen  der 
insuffizienten  Schrumpf niere. 

Der  normale  Rest- N- Spiegel  des  Blutes  betragt  0,20 — 0,40  g 
pro  mille.  Beim  Anstieg  der  Schlackenretention  im  Blut  an- 
dert  sich  die  Zusammensetzung  des  Rest-N-Komplexes.  Wie 
schon  franzosische  Autoren  (cf.  Weill,  L'Azotemie,  Paris  1913) 
gezeigt  haben,  und  wie  wir  an  unserm  gro.=sen  Material  von 
iiber  2,000  Einzelbestimmungen  bestatigen  konnen,  nimmt  der 
Harnstofi  (bezw.  der  als  HarnstofF  berechnete  Bromlauge-N), 
dessenN  normalerweise  etwa  45 — 60  %  des  Rest-N  ausmacht,  nicht 
nur  absolut  sondern  auch  relativ  zu,  so  dass  sein  N-Anteil  am 
Gesamt-Rest-N  bis  liber  90  %  steigen  kann.  Das  Bluthreaiinin, 
um  dessen  Erforschung  besonders  unter  normalen  A^erhaltnissen 
sich  Feigl  verdient  gemacht  hat,  liegt  beim  Gesunden  meist 
zwischen  5  und  20  mg  pro  mille.  Es  kann  ebenfalls  auch  bei 
Nierengesunden  erhoht  sein,  vor  allem  bei  schweren  Leber- 
erkrankungen  und  bei  schweren  Diabetikern  dicht  vor  oder  im 
Coma,  wo  wir  Werte  bis  zu  67  mg  pro  mille  fanden.  Unsere 
Erfahrungen  iiber  das  Blutkreatinin  basieren  auf  liber  1,500 
Einzeluntersuchungen.  Der  Indilcanspiegel  des  Blutes  liegt 
normalerweise  zwischen  0,28  und  0,82  mg  pro  mille,  doch  sind 
Werte  iiber  0,64  mg  verhaltnismassig  selten.  Da  jedoch  die 
Indikanbildung  und  damit  auch  die  Hohe  der  Indikanamie  in 
erster  Linie  von  der  Darmfaulnis  abhangig  ist,  kann  es  nicht 
Wunder  nehmen,  dass  auch  bei  leichteren  Storungen  der  Darm- 
tatigkeit  ludikanwerte  von  1,3  oder  selbst  1,6  mg  pro  mille  im 
Blut  gefunden  werden.  Bei  stark  gesteigerter  Indikanbildung, 
z.  B.  bei  Ileus,  oder  bei  schweren  eitrigen  und  jauchigen  Pro- 
zessen,  haben  wir  selbst  doppelt  so  hohe  Zahlen,  auch  bei  vol- 
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lig  intakter  Niere  beobachtet.  Derartige  Erkrankungen  lassen 
sicli  aber  difFerentialdiagnostisch  meist  leicht  ausschliessen. 
Sind  solcbe  zu  stark  vermehrter  Indikanbildung  fuhrende  Pro- 
zesse  nicht  vorhanden,  so  betrachten  wir  Indikanwerte  liber 
1,3  mg  pro  mille  als  pathognomonisch  fiir  eine  renale  Insuffi- 
zienz.  Die  Zahl  unsere  Indikanuntersachungen  im  Blut  tlber- 
steigt  1,600. 

Die   Erhdhung  des  Bluthreatinins  setzt  nach  unsern  Erfah- 

rungen  meist  verhaltnismassig  spat  ein,  wenn  der  BlutbarnstofF 

scbon    eine    betrachtliche    Hoiie  erreicht  bat,  und  failt  bei  ab- 

beilenden    Azotamieen    schon    vor    dem    HarnstofF   wieder  zur 

Norm  ab.    Das  Blutindihan  steigt  meist  —  wie  im  Gegensatz 

zu    den    Angaben    von    Haas  besonders  hervorgehoben  werden 

soil    —    noch    spater    als  das  Kretinin  an  und  sinkt  aucb  vor 

diesem  wieder  ab.     Die  Erhobung  des  Blutkreatinins  und  des 

Blutindikans    pflegt    bei    aJmten   Azotamieen  verhaltnismassig, 

im  Vergleich  zum  HarnstofF  oder  Rest-N,  nur  gering  zu  sein, 

wabrend    chronische  Azotamieen  bei  verhaltnismassig  geringer 

HarnstofF-    oder    Rest-N-Erhohung    nicht    selten    betrachtliche 

Hyperkreatininamieen    und    Hyperindikanamieen  zeigen.     Ini- 

tiale,  praazotamische  Indikan-  und  Kreatinin-Erhohungen  sind 

bei    akuten    Azotamieen    sehr    selten,    bei    chronischen    etwas 

haufiger.     Eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  bilden  die  akuten 

nekrotisierenden    Nephrosen    (Sublimatniere),    bei    denea  Blut- 

kreatinin   und  Indikan  verhaltnismassig  friih  und  hoch  anstei- 

gen.     Die    von    Haas  vertreten  Anschauung,  nach  der  die  In- 

dikanerhohung    im    Blut    der  des  Gesamt-Rest-N  stets  vorauf- 

geht,    und    nach    der  der  Nachweis  der  Hyperindikanamie  ein 

feineres    Reagens    auf   beginnende  Niereninsuffizienz  sein  soil 

als    der    der    Azotamie,    haben  wir  von  vornherein  auf  Grund 

unseres  alteren  und  grosseren  Materials  bestritten  und  mtissen 

sie  auch  heute  als  unzutrefFend  bezeichnen. 

Die  hijclisten  von  uns  beobachten  Rest-N-Werte  betragen 
gegen  4  g  pro  mille.  Als  Jwchste  Harnstoffiuerte  fanden  wir 
bei  moribunden  Azotamikern  frliher  meist  5 — 6  g,  in  ein- 
zelnen  Fallen  sogar  liber  7  g  pro  mille.  In  den  letzten  Jah- 
ren  sahen  wir  diese  ganz  hohen  HarnstofF-  und  Rest-N-Werte 
sehr  selten,  eine  Beobachtung,  die  wir  mit  der  Eiweiss- 
unterernahrung  unserer  Bevolkerung  in  Zusammenhang  brin- 
gen  mochten.  Die  hochsten  Kreatininiverte,  die  wir  sahen, 
betrugen    um    350    mg,    die  hochsten  Indikanwerte  64  mg  pro 
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mille.  Das  Verhaltnis  vom  Maximalwert  zum  Normalmittel- 
wert  betragt  demnach  f'tir  den  Rest-N  etwa  !(>,  f'tir  den  Harn- 
stoff  etwa  26,  ftir  das  Kreatinin  etwa  23  und  fiir  das  Indikan 
120.  Diese  Zahlen  besagen,  dass  der  Rest-N  die  geringste 
Vermehrung  iiher  die  Norm  erfahren  Icami,  das  Indikan  die 
hei  tveitem  hochste,  tudhrend  Harnstoff  und  Kreatinin  sicli  etwa 
in  der  Mitte  hefinden. 

Die  Minische  Bedeutung  der  IndiJcan-  und  Kreatinihestim- 
mung  im  Blut  Nierenkranker  beruht  nach  iiuserer  Ansieht  in 
der  relativen  Hohe  der  Hyperindikanamie  und  Hyperkreatinin- 
amie  im  Vergleich  zu  der  Erhohung  des  Harnstoffs  bezw. 
Rest-N.  Zunachst  sei  an  die  schon  hervorgehobne  DiiFerenz 
zwischen  akuten  und  cbronischen  Azotamieen  erinnert.  Aus 
verbaltnismassig  hober  Hyperkreatininamie  oder  Hyperindikan- 
amie bei  niedrigem  Harnstoff  und  R,est-N  la.^st  sich  haufig, 
wenn  Anamnese  und  klinischer  Befund  im  Sticb  lassen,  eine 
chronische  Azotamie  diagnostizieren,  aus  dem  ungekebrten  Ver- 
balten  eine  akute.  So  sahen  wir  ktirzlich  eine  Patientin,  die 
scbon  seit  langerer  Zeit  iiber  die  Bescbwerden  einer  benignen 
Sklerose  klagte  und  nun  eine  akute  bezw.  subakate  Verscblim- 
merung  mit  einer  Azotamie  von  1,5 — 2,0  g  Harnstoff  pro  mille 
aufwies.  Man  konnte  im  Zweifel  sein,  ob  es  sich  um  eine  der 
benignen  Sklerose  aufgepfropfte  akute  Glomerulonephritis  han- 
delte  oder  um  den  tJbergang  in  das  maligne  Stadium  der  Nie- 
rensklerose,  da  eine  nennnenswerte  Hamaturie  nickt  bestand. 
Die  verhaltnismassig  niedrigen,  die  Norm  eben  iibersteigenden 
Kreatinin-  und  Indikanwerte  veranlassten  uns  zu  der  ersteren 
Annabme,  und  die  Sektion  bestatigte  deren  Richtigkeit. 

Ferner  kommt  der  Indihan-  und  Kreafinirihestimmung  im 
Blut  eine  erliehliche  prognostisclie  Bedeutung  zu,  insofern  als 
hobe  Indikan-  und  Kreatininwerte  bei  niedrigen  Harnstoff- 
werten  eine  ungiinstigere  Prognose  geben  als  bei  dem  umge- 
kebrten  Verhalten.  Es  ist  nun  ausserordentlicb  scbwer,  genaue 
Angaben  liber  die  gewissermassen  normalen  einander  ent- 
sprecbenden  Harnstoffwerte  einerseits  und  Indikan-  bezw. 
Kreatininwerte  anderseits  zu  geben,  weil  dieser  Vergleich  und 
seine  Beurteilung  mehr  Saehe  der  personlichen  Erfahrung  ist. 
Um  aber  den  mit  dieser  Materie  weniger  Vertrauten  einen 
ungefahren  Anhaltspunkt  zu  geben,  haben  wir  in  der  folgenden 
Tabelle  die  Kreatinin-  und  Indikanwerte  zusammengestellt, 
die    gewohnlich,    bei    akuten  und  bei  chronischen  Azotamieen, 
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bestimmten  HarnstofFwerten  entspreehen,  mochten  aber  aiis- 
driicklich  betonen,  dass  einer  solchen  schematischen  Zusam- 
menstellung  nur  eine  relative  Richtigkeit  zukommt,  und  dass 
sie  nur  zu  einer  oberflachen  ersten  Orientierung  dienen  kann. 

Tabelle. 

Bei    B  1  u  t  h  a  r  n  s  t  0  f  f  w  e  r  t  e  n    von 
durchsclinittlicli 0,4—1,0       1,0—2,0       2,0—3,0       tilier  3,0  pro  mille. 

akute    Azotamieen 

Blutkreatinin 5,0—20        15—50        20—100  100—200 

Blutindikan 0,3—1,3       0,8—1,3       0,8—6,4  1,3—6,4 

chronische     Azotamieen 

Blutkreatinin 5,0—50        20—100      50—200  200—300 

Blutindikan 0,64—2,6       1,3—6,4       2,6—12,8  6,4—32 

Tiber  die  Genese  der  Hyperindihandmie  sind  die  Ansichten 
noch  geteilt.  Die  Erhohung  des  Blutindikans  ist,  wie  schon 
gesagt,  haufig  erheblicb  starker  als  die  der  andern  Rest-N- 
Komponenten,  sodass  Zweifel  dartiber  berecbtigt  sind,  ob  diese 
starke  Indikanvermehrung  ausschliesslich  Folge  einer  vermehr- 
ten  Indikanretention  ist.  Versuche,  die  wir  an  mit  Sublimat, 
Chrom  und  Uran  vergifteten  Kaninchen  vornahmen,  lasseu  es 
vielmehr  wahrscbeinlicher  erscheinen,  dass  bei  dem  toxischen 
Eiweisszerfall,  der  bei  solcben  Tieren  eintritt,  und  den  wir 
kiirzlicli  bei  einem  mit  Sublimat  vergifteten  Kaninchen  zah- 
lenmassig  beweisen  konnten,  eine  qualitativ  abgeartete  Zerset- 
zung  des  Eiweiss  stattfindet,  sodass  nicbt  oder  nicht  nur  die 
normalen  Eiweisspaltprodukte  auftreten,  sondern  auch  Indikan 
als  intermediares  Eiweissabbauprodukt  gebildet  wird.  Dass 
in  solchen  Fallen  tatsachlich  eine  vermehrte  Indikanbildung 
verliegt,  haben  unsere  Versuche  schon  friiher  wahrscheinlich 
gemacht  und  kiirzlichstrikte  bewiesen.  So  batten  wir  also  nach 
unserer  Auffassung  das  Zustandehommen  der  azotdmischen 
Hyperindihandmie  so  zu  erJcldren,  dass  erstens  eine  vermehrte 
Retention  des  pliysiologisch  im,  Darmlcanal  gehildeten  Indikans 
vorliegt,  und  ziveitens,  wenigstens  in  den  Fallen  mit  sehr  ho- 
her  Kyperindikanamie,  eine  patliologisclje  intermedidre  ver- 
mehrte Indikanbildung  hei  dem  toxischen  Eiiveisszerfall  hin- 
zutritt,  der  durch  die  Harnstoffanhdufung  im  Koper  hervor- 
gerufen  7vird. 
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Bei  starken  Azotamien  und  vor  allem  Hyperindikanamieen 
haben  wir  haufig  eine  rosa  bis  weinrote  Farbung  des  mit 
Trichloressigsaure  enteiweissten  Blutes  nach  kurzen  Stehen 
festgestellt.  Die  nahere  cbemische  und  spektroskopische  Un- 
tersuchung  dieses  FarbstofFs  hat  uns  ergeben,  dass  er  zur 
Griippe  des  Uroroseins  gehort.  Er  iindet  sich  im  Harn  bei 
verschiedeneQ  Krankheiten  aber  auch  bei  Gesunden,  dagegen 
konnten  wir  ihn,  bezw.  sein  Chromogen,  im  Blut  nur  bei 
schweren  Azotamieen  nacbweisen.  Es  ist  natiirlich  anzuneh- 
men,  dass  er  sich  auch  im  Blut  der  Falle  iindet,  die  ihn  im 
Urin  ausscheiden,  aber  ofFenbar  in  so  geringer  Konzentration 
dass  er  sich  bisher  dem  Nachweis  entzieht.  Bei  schwer  in- 
suffizienten  Nierenkranken  hauft  er  sich  ofFenbar  im  Blut  und 
in  den  Organen  an,  ob  es  sich  dabei  lediglich  um  vermehrte 
Retention  oder  auch  um  vermehrte  Bildung  handelt,  steht  noch 
aus.  Jedenfalls  ist  sein  Vorhandensein  im  uneingeengten  Blut 
von  sehr  tibler  prognostischer  Vorbedeutung. 

Der  Aminosdiirenfrahtion  des  Rest-N  kommt  bei  Nieren- 
kranken keine  wesentliche  Bedeutung  zu.  Wir  fanden  den 
Aminosauren-N  auch  bei  schweren  Azotamikern  meist  nicht 
oder  nur  wenig  erhoht.  In  den  Fallen,  die  eine  starkere  Zu- 
nahme  des  Amino-N  im  Blut  aufweisen,  nimmt  Feigl  eine 
gleichzeitige  Leberschadigung  an,  ob  mit  Recht,  muss  vorlaufig 
dahingestellt  bleiben. 

Bekanntlich  hat  Ambard  der  Nierenfunktionsstorung  einen 
zahlenmassigen  Ausdruck  zu  geben  versucht,  indem  er  den 
Harnstoff  des  Blutes  in  Beziehung  brachte  zu  dem  des  Urins. 
MoxAKOW  hat  mit  Recht  an  der  AMBARDschen  Formel  ausgesetzt, 
dass  sie  nicht  das  zeitliche  HarnstoiFangebot  an  die  Niere  be- 
rticksichtigt,  da  sie  die  Durchstromungsgeschwindigkeit  des 
Blutes  ausser  Acht  lasst.  Die  AMBARDsche  Konstante  muss 
erhoht  sein,  wenn  entweder  der  BlutharnstofF  vermehrt,  oder 
die  HarnstoiFausscheidung  um  Urin  verringert  ist.  Die  letz- 
tere  Moglichkeit  kann  Folge  einer  zu  geringen  Wasseraus- 
scheidung  oder  einer  zu  geringen  N-Konzentrationsfahigkeit 
der  Nieren  sein.  Derartige  Schadigungen'  werden  uns  aber 
schon  die  Blutuntersuchung,  der  W.  V.,  der  K.  V.  oder  die 
HarnstoiFbelastung  oiFenbaren.  Wir  miissen  zugeben,  dass  sich 
uns  die  Berechnung  der  AMBARDschen  Konstante  zum  Nach- 
weis feinerer  Nierenfunktionsstorungen  bewahrt  hat,  miissen 
aber  anderseits  hervorheben,  dass  sie  nicht  mehr  leistet  als  die 
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bislier  angefilhrten  Funktionspriifungsmethoden,  die  uns  aus- 
serdem  ein  genaueres  Bild  von  der  Art  der  Funktionsstorung 
und  dem  Znstandekommen  des  Funktionsausfalls  entwerfen. 

Fiir  die  Bewertung  der  chemiscJien  Blutuntersucliung  als 
einer  Nierenfiinlctionsprufungsmetliode  muss  man  sick  dartiber 
klar  sein,  dass  uns  eine  einmalige  derartige  Analyse  weniger 
genau  gerade  liber  den  augenblicklicken  Funktionszustand  der 
Niere  unterrichtet  als  der  W.  V.  und  K.  V.  Zunachst  kann 
der  HarnstoiF-  und  E-eststickstofFgehalt  des  Blutes,,  wie  wir 
selbst  und  spater  v.  Monakow  gezeigt  haben,  in  hohem  Masse 
abbangig  sein  von  dem  N-Gehalt  der  Nahrung.  Viel  Nab- 
rungseiweiss  kann  ihn  unter  Umstanden  betracbtlicb  erboben, 
wenig  ibn  erbeblicb  berabsetzen.  Aber  abgeseben  davon,  kann 
bei  scbneller  Verbesserung  oder  Verscblechterung  der  Nieren- 
funktion  die  Scblackenretention  im  Verbaltnis  zur  augenhlicJc- 
lichen  Nierenfunktion  zu  bocb  oder  zu  niedrig  sein,  weil  der 
Scblackengebalt  des  Blutes  nicht  nur  von  der  Nierenfunktion 
am  Tage  der  Blutuntersucbung,  sondern  aucb  von  der  der  vor- 
aufgebenden  Tage  abbangig  ist,  da  er  sicb  einem  scbnellen 
Wecbsel  der  Nierenfunktion  erst  nach  einigen  Tagen  anzu- 
passen  vermag.  Darilber  hinaus  baben  aber  nocb  einige  Auto- 
ren  (Lichtwitz,  v.  Monakow)  den  Einwand  erboben,  dass  wir 
ja  lediglicb  die  Retentionsstoife  des  Blutes  bestimmen,  dagegen 
nicbt  die  wabrscheinlicb  ftir  den  Korper  nocb  schadlicberen 
Scblacken  in  den  Geweben  und  Organen,  dass  wir  ferner  gar- 
nicbt  wiissten,  ob  und  in  wieweit  die  Gewebs-  und  Blutreten- 
tion  libereinstimmten,  und  dass  wir  also  aus  der  Retention  im 
Blut  keinen  Scbluss  auf  die  Gesamtretention  im  ganzen  Kor- 
per zieben  dtirften.  Diese  Einwande  scbeinen  nun  in  der  Tat 
auf  den  ersten  Blick  berecbtigt  und  sind  aucb  obne  weiteres 
nicbt  widerlegbar,  wenn  aucb  die  praktische  Erfabrung  den 
diagnostiscben  und  prognostischen  Wert  der  Scblackenbestim- 
mung  im  Blut  immer  von  neuem  bestatigt.  Da  wir  aber  liber 
diese  ausserordentlicb  wicbtige  Frage,  in  tvelchen  Beziehungen 
die  Blutretention  zur  Gesamtretention  steht,  nur  sebr  dlirftig 
unterricbtet  sind,  scbien  es  erwiinscbt,  diesem  Problem  an 
einerem  grosseren  Material  nacbzugeben. 

Wir  baben  deswegen  zunacbst  bei  31  azotamischen  Nieren- 
kranken  die  sicb  im  genauen  N-StofFwecbselversucb  befanden, 
die  N-Bilanz  jeder  Stoffwecbselperiode  berecbnet  und  den  Blut- 
barnstofF   oder    Rest-N  zu  Beginn  und  zum  Scbluss  jeder  Pe- 
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riode  bestimmt.  Im  ganzen  wurden  so  61  Stoffwechselperioden 
verarbeitet.  Die  DifFerenz  zwischen  den  Blutharnstoifwerten 
pro  mille  zum  Beginn  und  Schluss  jeder  Periode  ergab  uns 
die  pro  Liter  Blut  retinierte  (bezw.  bei  negativem  Vorzeichen 
die  a^^s  einem  Liter  Blut  ausgeschwemmte)  Harnstoft'menge 
und  durch  Multiplikation  mit  5  (die  Gesamtblutmenge  zu  5 
Litem  gerechnet)  die  gesamte  Blutretention  (bezw.  die  Aus- 
schwemmung  aus  dem  Gesamtblut).  Die  N-Bilanz  hatte,  das 
Eiweissminimum  deckende  N-Zufuhr  vorausgesetzt,  bei  positi- 
vem  Vorzeichen  die  Zunahme  der  Gesamtretention  im  ganzen 
Korper,  bei  negativem  den  von  dieser  Retention  ausgeschwemmten 
Teil  ungefahr  angeben  mlissen.  Es  ergab  sich  nun  aber  beim 
Vergleich  der  so  errechneten  Blut-  und  Gesamtretention  (bezw. 
Ausscbwemmung),  dass  beide  nur  in  etwa  der  Halfte  der  61 
Stoffwechselperioden  gleichsinnig  waren,  wahrend  in  der  an- 
dern  Halfte  sich  im  Blut  eine  nennenswerte  Retention  heraus- 
stellte,  trotzdem  die  N-Bilanz  negativ  war,  oder  das  trotz  po- 
sitiver  N-Bilanz  die  Blutretention  abgenommen  hatte.  Die 
plausibelste  Erklarung  fiir  dieses  paradoxe  Verhalten  schien 
uns  die  Annahme  zu  sein,  dass  intermediare  VorgaDge  im 
N-StofFwechsel  im  Spiele  seien,  die  es  unmoglich  machten,  aus 
der  reinen  N-Bilanz  die  in  Umsatz  gebrachten  N-Mengen  zu 
errechnen.  Solche  intermediare  StofFwechselstorungen  sind  der 
toxische  Eiweisszerfall,  dessen  Auftreten  besonders  bei  schnell 
ansteigenden  Azotamieen  vermutet  wird,  und  dessen  Nachweis 
Becher  beim  nephrektomierten  Hund,  Rosenberg  beim  subli- 
matvergifteten  Kaninchen  gelungen  ist,  und  die  Neuverwertung 
der  Eiweissplitter  zum  intermediaren  Wiederaufbau  des 
Eiweissmolekiils,  die  hauptsachlich  bei  abheilenden  Azotamieen 
in  Frage  kommt.  Sehen  wir  nun  von  diesen  scheinbar  para- 
doxen  Fallen  ab,  so  bleibt  die  andre  HaKte  librig,  bei  der  die 
Blutretention  und  Ausschwemmung  der  N-Bilanz  gleichsinnig 
verlauft,  und  in  diesen  Stoffwechselperioden  betragt  der  im 
Blut  retinierte  oder  aus  ihm  ausgeschwemmte  N  etwa  2 — 15  % 
der  N-Bilanz,  d.  h.  des  im  ganzen  Korpe  retinierten  oder  aus 
ihm  ausgeschwemmten  N.  Demnach  wiirde  also  die  Blutreten- 
tion 2 — 15  %  der  Gesamtretention  betragen,  mithin  in  erhebli- 
chen,  wenn  auch  nicht  allzu  weiten  Grenzen  schwanken  kon- 
nen.  Nun  lasst  sich  aber  auch  fiir  diese  2.  Gruppe  ein  sto- 
rendes  Hineinspielen  intermediarer  Vorgange  im  Eiweisstoff- 
wechsel   ebensowenig  ausschliessen,  wie  sie  fur  die  ].  Gruppe 
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gefordert  werden  miisste,  und  dadurch  biissen  nattlrlich  die 
gefundenen  Prozentzahlen  erheblich  an  ihrem  Wert  ein.  Das 
Ergebnis  dieser  Untersuchiingen  lasst  es  vielmehr  wtinschens- 
wert  erscheinen,  den  indirekten  Weg  zur  Bereclmung  der  Gre- 
samtretention  aufzugeben  und  die  Schlackenretention  im  Ge- 
samtorganismus  direkt  zu  bestimmen. 

Derartige  Untersuchungen  bereiten  nun  insofern  grosse 
Scbwierigkeiten,  als  sie  beim  Menschen  wenigstens  nur  post 
mortem  durchflihrbar  sind.  Ferner  muss  aber  verlangt  wer- 
den, dass  die  vergleichenden  Bestimmungen  im  Blut  und  den 
tibrigen  Korperorganen  moglicbst  bald  nach  dem  Tode  vorge- 
nommen  werden,  da  sich  sonst  aus  kadaverosen  Veranderungen 
Feblerquellen  ergeben  konnten.  Wir  waren  daber  bei  der  tiber- 
wiegenden  Mebrzahl  der  bisher  untersuchten  Falle  aus  ausseren 
Griinden  genotigt,  uns  auf  vergleicbende  Untersuchungen  des 
Biutes  und  der  Muskulatur  zu  beschranken.  Da  aber  die  Mus- 
kulatur  nach  der  tiblichen  Art  der  Berechnung  45  "A  des  Kor- 
pergewichts  ausmacht,  ist  sie,  abgesehen  vom  Biut,  der  Haupt- 
stapelplatz  der  retinierten  Eiweisschlacken,  und  infolgedessen 
ist  von  alien  Organen  die  Muskulatur  die  wichtigste  ftir  den 
vorliegenden  Zweck.  Als  normale  Durchschnittswerte  fanden 
wir  bei  7  nierengesunden  Leichen  und  2  frisch  untersuchten, 
im  Oberschenkel  amputierten  Beinen  von  Nierengesunden  fol- 
gende  Zahlen  ftir  die  Muskulatur: 
Rest-N  3,07  g  pro  mille, 
HarnstoiF  2,32  mg  »  » 
Kreatinin  3,55  mg  »  » 
Indikan      1,10  mg    »        » 

Bei  18  Azotamieen  ergab  sich,  dass  sowohl  in  akuten  wie  in 
chronischen  Fallen  Blnt-Harnstoff  und  Rest-N  erst  zu  einer 
gewissen  Hohe  ansteigen  mtissen,  bevor  eine  Vermehrung  dieser 
StofFe  im  Muskel  einsetzt,  und  zwar  ist  diese  Schwelle,  von 
der  die  Blutschlacken  in  die  Muskulatur  tiberfliessen,  beim 
Harnstoff  niedriger  (etwa  1,5  g  pro  mille)  als  beim  Rest-N 
(etwa  1,7  g  pro  mille).  Die  nun  beim  tjberschreiten  der 
Schwelle  eintretende  Schlackenerhohung  im  Muskel  geht 
meist  ungefahr  dem  Schlackenansteig  im  Blut  parallel. 
Ferner  zeigte  sich,  dass  bei  zunehmender  Muskelretention 
eine  Umformung  des  Rest-N-Komplexes  im  Muskel  statt- 
findet  und  zwar  im  gleichen  Sinne,  aber  in  hoherem 
Grade      als     im     Blut.       Der     Harnstoff- N     nimnit     namlich 
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nicht  nur  starker  zu  als  die  tibrigen  Glieder  des  Rest-N,  son- 
dern  er  wachst  sogar  so  stark,  dass  andere  Rest-N-Komponen- 
ten  eine  Verminderung  ihrer  urspriinglichen  Hohe  erfahren 
mtissen.  Um  welche  Substanzen  es  sich  hierbei  bandelt,  ist 
zunachst  fraglicb,  docb  liegt  es  nahe,  an  den  Aminostickstoif 
zu  denken,  die  einzige  N-haltige  Substanz,  von  der  wir  bisber 
wissen,  dass  sie  meist  an  der  allgemeinen  Rest-N  Erbohung 
im  Blnte  Nierenkranker  nicbt  teilnimmt. 

Einer  nnserer  Falle  verdient  besonders  hervorgehoben  zu 
warden.  Es  handelt  sicb  um  einen  Kranken,  der  mit  alien 
klinischen  Zeichen  einer  scbweren  Uramie  infolge  akuter  Glo- 
merulonephritis eingeliefert  wurde  und  in  wenigen  Stunden 
starb.  Die  Blutuntersuchung  ergab  in  iiberraschendem  Gegen- 
satz  zu  der  Schwere  des  klinischen  Krankheitsbildes  einen 
Blut-Rest-N  von  nur  1,09  und  einen  BlutharnstofF  von  nur 
1,90  g  pro  mille.  Die  Muskeluntersuchung  hingegen  zeigte  so 
hohe  Werte  (Rest-N  5,88,  HarnstofF  5,66  g  pro  mille),  wie  wir 
sie  sonst  nur  bei  hochgradigen  Azotamieen  fanden.  Dieses 
Ergebnis  ist  also  vielleicht  geeignet,  ein  Licht  auf  die  ab  und 
zu  zur  Beobachtung  kommenden  ahnlichen  Falle  zu  werfen, 
bei  denen  die  maissige  Blutretention  im  Widerspruch  steht  zu 
dem  klinischen  Grade  der  Uramie.  Man  darf  wohl  dieses  Un- 
tersuchungsergebnis  so  deuten,  dass  in  solchen  ziemlich  seltnen 
Fallen  eine  ahnorme  Sclilachenverteilung  vorliegt,  indem  das 
Blut  nur  verhaltnismassig  wenig  an  der  Retention  beteiligt  ist, 
und  dass  die  andern  Organe  bevorzugt  worden.  Es  ist  aber 
durchaus  verstandlich,  class  die  Schwere  des  Minischen  Bildes 
iveniger  von  der  Hohe  der  Retenta  im  Blut,  als  von  deren  An- 
hdufung  in  lebenswichtigeri  Organen  abhdngig  ist. 

Das  Kreatinin  des  Mushels  verhalt  sich  zu  dem  des  Blutes 
ahnlich  wie  der  Gesamt-Rest-N  in  beiden  Organen.  Das  Mus- 
kelkreatinin  steigt  erst  an,  wenn  das  Blutkreatinin  wesentlich, 
uber  50  mg  pro  mille,  erhoht  ist,  und  erreicht  im  Vergleich 
zum  Blutkreatinin  nur  eine  bescheidne  Hohe  (hochster  bisher 
beobachteter  Wert  —  162  mg  pro  mille),  die  sich  wieder  un- 
gefahr  nach  der  Hohe  des  Blutkreatinins  richtet.  Das  Ver- 
halten  des  MushelindiTcans  ist  recht  verschieden.  Hauiig  ist 
die  Hohe  des  Indikanspiegels  im  Muskel  gleich  der  des  Blutes, 
haufig  ist  aber  auch  ohne  erkennbare  Ursache  das  Muskel- 
indikan  erheblich  starker  vermehrt  als  des  Blutindikan  oder 
umgekehrt,    sodass  die  Resultate  noch  einer  weiteren  Klarung 
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betreiFs  ihrer  Grenese  bediirfen.  Jedenfalls  miissen  wir  aber 
auf  Grund  dieser  Befunde  der  Behauptung  von  Becher  entge- 
gentreten,  der  meint,  dass  sich  das  Indikan,  im  Gegensatz  zum 
Rest-N  vorwiegend  im  Blut  ansammelt  und  deswegen  hier,  wie 
die  VoiTsche  Schule  annimmt,  eine  so  frlihzeitige  und  starke 
Vermehrung  erfahre. 

Wie  schon  erwahnt,  wird  von  uns  seit  Jahren  der  Stand- 
punkt  vertreten,  dass  bei  der  vermehrten  Indikananhaufung 
im  Korper  neben  der  vermehrten  Indikanretention"  eine  ver- 
mehrte  Indihanhildung  durcb  toxiscben  Eiweisszerfall  eine 
Rolle  spielen  kann.  Diese  Anschauung  erfahrt  nun  eine  neue 
Sttitze  durcb  den  klirzlich  von  uns  erbrachten  Nachweis,  dass 
ein  durch  Sublimat  vergiftetes  Kaninchen  nacb  der  zur  Hy- 
purie  fiihrenden  Vergiftung  mehr  Indikan  ausscheidet  als  an 
den  Vortagen,  trotzdem  in  der  gleichen  Zeit  der  Indikangehalt 
des  Blutes  um  das  17  fache,  der  der  Muskulatur  um  das  24 
fache,  der  der  Nieren  sogar  um  das  33  fache  steigt.  Gleich- 
zeitig  war  bei  diesem  Tier  ein  toxischer  Eiweisszerfall  nach- 
weisbar,  indem  unter  rapidem  Sturz  des  Korpergewichts  die 
N-Ausscheidung  +  vermehrte  N-Retention  in  Blut,  Muskel, 
Leber  und  Nieren  an  der  der  Vergiftung  folgenden  Tagen 
grosser  war  als  die  N-Ausscheidung  in  dem  gleichen  Zeit- 
abschnitt  vor  der  Vergiftung. 

Was  die  Behandluu^  der  Nierenkraukheiten  angeht,  so  sind 
wir  verlaufig  von  einer  rein  dtiologischen  Therapie  noch  weit 
entfernt.  Nur  bei  den  verhaltnismassig  seltnen  luetisclien 
Nierenerkrankungen,  die  ja  gewohnlich  unter  dem  Bilde  der 
Nephrose  verlaufen,  kommt  eine  wirksame  ursachliche  Therapie 
in  Frage.  Das  antiluetische  Mittel  par  excellence  ftir  diese 
Falle  ist  eins  der  in  konzentrierter  Losung  injizierbaren  Sal- 
varsanpraparate,  z.  B.  Neosalvarsan,  bei  der  Einverleibung  des 
Altsalvarsan  werden  unnotig  grosse  Wasser-  und  Kochsalz- 
mengen  in  den  Korper  gebracht.  In  der  Anwendung  des 
Quecksilhers  ist  grosste  Vorsicht  geboten.  Wahrend  des  ode- 
matosen  Stadiums  ist  es  am  besten  ganz  zu  meiden,  spater 
nur  vorsichtig  unter  steter  quantitativer  Kontrolle  der  Albu- 
minuric per  innunctionem,  nie  in  Form  einer  intrarauskularen 
Injektion  zu  verabfolgen.  Bei  der  Jo ^^medikation  ist  zu  be- 
denken,  dass  odematose  Nephrosen  Jod  extrarenal  retinieren 
konnen,  und  dass  dem  Jodkali  als  Salz  eine  gewisse  wasser- 
bindende  Kraft  zukommt.    Es  empfiehlt  sich  daher  mit  kleinen 
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Dosen  zu  beginnen  und  auf  eine  etwaige  odemsteigernde  Wir- 
kung  zu  achten. 

Dem  ftir  die  Entstehung  der  tibrigen  NepJirosen  und  Glo- 
merulonephritiden  verantwortlichen  ursdchlichen  InfeJct  stehen 
wir  gewohnlich  machtlos  gegenliber.  Die  friihzeitige  Bekamp- 
fung  des  Infektes  selbst,  insbesondere  durch  Bettruhe  und 
Pflege  gehort  ja  zu  den  allgemeinen  therapeutischen  Gesichts- 
punkten  bei  jeder  Infektionskrankheit.  Wo  eine  solche  zu 
einer  schon  geschadigten  Niere  binzutritt,  muss  auch  die  an 
sich  barmloseste  Infektion,  selbst  jedes  Erkaltungsfieber  als 
ernst  zu  nehmende  Krankheit  bekampftwerden,  vor  alien  Din- 
gen  durch  friihzeitige  Bettruhe.  Die  Niere  durch  besondere 
Medikation  zu  schtitzen,  wie  es  z.  B.  durch  friihzeitige  Ver- 
abfolgung  von  Urotropin  beim  Scharlach  scheinbar  nicht  ganz 
ohne  Erfolg  beabsichtigt  wurde,  gelingt  in  der  Kegel  nicht. 
Da  wo  die  individuelle  Konstitution  der  Niere  den  Infekt  zu 
einem  renotropen  macht,  ist  wohl  dieser  Faktor  in  der  Kegel 
machtiger  als  unsere  diirftigen  Schutzmassregeln,  wie  wir  sie 
bisher  in  der  Form  der  aktiven  und  passiven  Immunisierung 
sowie  in  Form  der  sogenannten  Protoplasmaaktivierung  zum 
Kampf  gegen  die  Infektion  verwenden. 

Die  dtiologische  Beliandlung  der  NierensMerosen,  die  sich  so 
schleichend  und  in  ihren  Anfangen  unbemerkt  entwickeln, 
kann  sich  begreiflicherweise  bisher  keiner  Erfolge  rtihmen. 
Die  primaien  Arteriolosklerosen  der  Niere,  die  wie  die  prima- 
ren  Arteriolosklerosen  auch  anderer  Organgruppen  (F.  Munk), 
unter  Umstanden  durch  langsames  Ansteigen  des  Blutdrucks 
klinisch  erkennbar  werden  kann,  ist  atiologisch  noch  zu  wenig 
aufgeklart,  als  dass  eine  ursachlich  gerichtete  Therapie  in 
Frage  kame;  es  sei  denn  dass  es  sich  um  schadigende  Toxin- 
wirkung  einer  bekannten  primaren  Noxe  handle,  wie  z.  B. 
den  Saturnismus. 

So  mtissen  wir  uns  vorlaufig  durchaus  mit  einer  symptoma- 
tischen  Therapie  der  Nierenkrankheiten  begnttgen.  Der  auch 
heute  noch  vielfach  in  der  Praxis  geiibte  Schematismus,  nach 
Feststellung  einer  Albuminuric  ohne  Besinnen  mit  Milchdiat 
und  salzarmer  Kost  einzusetzen,  kann  aber  nicht  scharf  genug 
verurteilt  werden.  Die  Art  der  NierenfunMionsschddigung 
muss  heute  die  Orundlage  fitr  alle  didtetisch -therapeutischen 
Erwdgungen  ahgehen,  und  sie  ftihrt  zu  folgenden  Grund- 
satzen: 

43 — 195169.   Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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1)  Einem  NierenJcra7iJcen,  der  (renal  oder  extrarenal)  Wasser 
und  Kochsalz  retiniert,  miissen  nacli  MoglicJikeit  diese  heiden 
Nahnmgsbestandteile  soiveit  heschrdnM  werden,  dass  die  Aus- 
scheidung  des  dargebotnen  Wassers  und  Kochsalzes,  und  dar- 
iiber  hinaus  die  des  etwa  retinierten,  leicht  moglich  ist.  Bei 
intaMer  N-Ausscheidung  ist  die  NahrungsheschrdnJcung  des 
Eiweisses  unnotig. 

2)  Einem  Nierenhranlcen,  der  Stickstoff  retiniert,  muss  das 
Nahrungseiiveiss  moglichst  soweit  rationiert  iverden,  dass  er 
den  zugefiihrten  N,  und  womoglich  dariiber  hinaus  den  re- 
tinierten, wieder  ausscheiden  kann.  Der  N-Zufuhr  ist  nattir- 
licli  eine  gewisse  untere  Grrenze  gesetzt,  doeh  kann  man  ohne 
Schaden  auch  ftir  langere  Zeit  die  N-Zufukr  auf  4 — 5  g  pro 
die  limitieren.  Bei  intaJcter  CaCl-  und  Wasserausscheidung 
ist  eine  BeschrdnJcung  dieser  Stoffe  nicht  notig. 

3)  Wenn  das  Konzentrationsvermogen  bei  gleichzeitiger 
Zwangspolyurie  scliwer  gescliddigt  ist,  so  muss  die  DidtetiJc  dieser 
Selbsthilfe  der  Niere  entgegenhommen.  Der  Kochsalz-  und  vor 
allem  Eiweissgehalt  der  Nahrung  ist  weitgehend,  je  nach  dem 
(Jrade  der  schon  vorhandenen  Retention,  zu  besckranken,  da- 
gegen  reicklich,  entsprechend  dem  Wasserausscheidungsvermo- 
gen  der  Niere,  iiber  den  Tag  gleichmassig  verteilte  Fliissigkeit 
zu  reieken. 

Die  Bekandlung  der  einzelnen  Nierenerkrankungen  gestaltet 
sick  demnack  folgendermassen : 

Bei  der  reinen  Neplirose  im  odemfreien  Stadium  eriibrigt 
sick  jede  diatetiscke  Einsckrankung.  Sind  Odeme  vorhanden, 
so  ist  Salz-  und  WasserbeschrdnJcung  am  Platze,  zur  Bekamp- 
fung  des  oft  qualenden  Durstes  kat  sick  uns  das  von  der  Firma 
Merck  kergestellte  Cesol  oder  Neucesol  in  Dosen  von  0,1  bezw. 
0,03 — 0,05  pro  dosi  mekrmals  taglick  per  os  oder  subkutan  gut 
bewakrt.  Um  den  Erfolg  dieser  Bekandlung  zu  kontroUieren, 
ist  die  regelmassige  tdglicJie  Kontrolle  des  KoypergewicJits  un- 
erlasslick.  Eine  solcke  salzarme  Diat  lasst  sick  selbst  bei  mo- 
natelangem  Gebrauck  sckmackkaft  macketi,  wenn  es  nickt 
notig  ist,  das  Eiweiss  einzusckranken,  und  wenn  man  anstelle 
des  feklenden  Kocksalzes  andere  Gewilrze  (Senf,  PfeiFer,  Ci- 
tronensaft  u.  s.  w.)  benutzt.  Obwokl  diese  Substanzen  frtiker 
in  der  »blanden  Nierendiat»  verpont  waren,  kaben  wir,  wie 
auck  WiDAL  und  Voliiard,  davon  in  Jcleinen  Mengeti  ebenso- 
wenig  wie  vom  Alkokol,  Sckaden  geseken,  grossere  Dosen  sind 
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aber  schon  wegen  des  Durstgeftilils,  das  sie  vemrsachen,  zu 
Yerwerfen.  Kranken,  die  auf  den  Salzgeschmack  grossen  Wert 
legen,  pflegen  wir  das  von  Strauss  empfohlene  aneisensaure 
Natron  zu  gestatten,  das  in  etwas  grosserer  Menge  als  CUor- 
natrium  genossen  ein  gutes  und  unschadliclies  Ersatzmittel  fiir 
dieses  ist.  Heine  Milclididt  ist  hontraindiziert,  da  sie  bei 
ausreichender  Kalorieenzufulir  das  erlaubte  Hocbstmaass  ftir 
Kochsalz  und  Wasser  um  ein  Vielfaches  tibersclireiten  wlirde, 
doch  konnen  1 — 2  KarelUage  von  Nutzen  sein.  Von  irgend 
einem  Diuretikum  im  engeren  Sinne  baben  wir  in  keinem 
Falle  einen  tiberzeugenden  Erfoly  gesehen,  von  andrer  Seite 
wird  Harnstoff  in  grossen  Dosen  (40 — 60  g  pro  die)  gelobt, 
vereinzelte  gute  Wirkungen  baben  wir  mit  dem  von  Eppinger 
fiir  diesen  Zweck  empfoblenen  Thyreoidin  erzielt.  Selbstver- 
standlicb  ist  im  odematosen  Stadium  strikte  Bettruhe  indiziert. 
Warme  Bdder  und  Schwitzpachungen  konnen  scbon  wegen  der 
suggestiven  Wirkung  auf  den  Kjranken  von  Nutzen  sein,  ob- 
wobl  nacbgewiesen  ist,  dass  der  Scbweiss  nur  sebr  wenig 
(0,2 — 0,25  Yo  gegen  0,6  %  der  Odeme)  NaCl  enthalt,  sodass  ein 
grosser  Teil  des  ausgescbwitzten  Wassers  infolge  des  im  Kor- 
per  zuriickgebliebnen  Kocbsalzes  nacbber  wieder  eingespart 
wird.  Sind  die  Odeme  gescbwunden,  so  kann  man  allmablicb 
unter  steter  KontroUe  des  Korpergewichts  den  Salz-  und 
Wassergebalt  der  Nabrung  steigern  und  langsam,  wenn  keine 
Odeme  oder  Praodeme  sicb  zeigen,  zu  normaler  Kost  iibergeben. 
Ist  der  Eiweissgehalt  des  Urins  gleicbzeitig  mit  dem  Scbwin- 
den  der  Odeme  im  Riickgang  begriffen,  so  wird  es  sicb  emp- 
feblen,  den  Kranken  bis  zum  Abbeilen  der  Albuminurie  im 
Bett  zu  lassen,  ziebt  diese  sicb  aber  auf  Monate  bin,  so  bat 
es  keinen  Zweck,  den  Patienten  dauernd  ans  Bett  zu  fesseln, 
es  sei  denn,  dass  sicb  beim  Aufsteben  erneute  Odemtendenz 
bemerkbar  macbt. 

Die  sacbgemasse  und  friibzeitige  Behandlung  der  aJcuten 
Olomeridonephritis  ist  deswegen  von  ganz  besonderer  Wicbtig- 
keit,  weil  sie  bei  der  notigen  Geduld  von  Seiten  des  Kranken 
und  des  Arztes  meist  eine  restlose  Heilung  ermoglicbt,  an- 
dernfalls  aber  die  Erkrankung  zur  sekundaren  Scbrumpfniere 
fiibrt,  und  der  Patient  in  kiirzerer  oder  langerer  Zeit  rettungs- 
ios  dem  Tode  an  Uramie  anheimfallt.  Die  wicbtigste  tbera- 
peutiscbe  Maassnabme  bei  der  akuten  Glomerulonephritis  ist 
absolute   Bettruhe,    die   unbedingt  bis  zum  Aufboren  der  Ha- 
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maturie,  womoglich  aber  bis  zum  Schwinden  einer  starkeren 
Albuminurie  innegehalten  werden  muss.  Die  letztere  Forde- 
rung  lasst  sicb  zwar  haufig  schwer  verwirklichen,  dock  sollte 
in  solchen  Fallen  jedenfalls  bei  einem  Aufstehversuch  zunachst 
auf  eine  etwaige  Verschlimmernng  des  Harnbefundes  (erneute 
Hamaturie,  wesentliche  Verschlimmernng  der  Albuminurie) 
und  auf  eine  etwaige  nennenswerte  Steigerung  des  Blutdrucks 
geacbtet  werden,  und  nur  wenn  sich  derartige  scbadliche  Fol- 
gen  nicht  nachweisen  lassen,  darf  das  Aufsteben  zunachst  in 
kleinen,  allmalich  zunehmenden  Zeitabschnitten  gestattet  w^er- 
den.  Vor  korperlichen  Anstrengungen  ist  bis  in  die  spateste 
Rekonvaleszenz  hinein  eindringlichst  zu  warnen,  und  der  Urin- 
befund  und  Blutdruck  des  Kranken  auch  noch  einige  Monate 
nach  voUiger  Heilung  von  Zeit  zu  Zeit  immer  wieder  zu  kon- 
troUieren. 

Schwerere  Glomeruluserkrankungen  mit  Funktionsstorungen 
machen  didtetiscJie  EinschrdnJcungen  erforderlich.  Die  Gefahr, 
die  hier  droht,  ist  die  echte  Uramie,  hervorgerufen  durch  N- 
Retention  infolge  geschadigten  Konzentrations-  und  auch  Was- 
serausscheidungvermogens.  Die  d-iatetisch-therapeutischen  Kon- 
sequenzen  bestehen  in  RestriUio7i  der  Eiweisszufuhr,  erforder- 
lichen  Falls  auf  4—5  g  pro  die,  und  in  nur  mdssiger  FUissig- 
Iceitshesclirdnlung  auf  IV2— 2  Liter.  Eine  starkere  Einschran- 
kung  der  Fliissigkeit,  wie  sie  bei  den  schweren  Nephrosen  er- 
forderlich ist,  kann  hier  wegen  der  Konzentrationsschadigung 
der  Niere  unheilvoll  sein,  grossere  Flilssigkeitsmengen  sind 
wegen  der  bei  schweren  Fallen  stets  gleichzeitig  vorhandenen 
Storung  des  Wasserabscheidungsvermogens  verwerflich.  Von 
der  kritiklosen  Anwendung  von  Diureticis,  insbesondere  der 
Puringruppe,  ist  in  diesen  Fallen  zu  warnen,  wir  haben  davon 
nie  Nutzen  gesehen,  zuweilen  aber  den  Eindruck  gehabt,  dass 
sie  schaden  konnen.  Zu  einem  schweren  Dilemma  konnen  die- 
jenigen  Falle  fiihren,  bei  denen  die  glomerulare  Insufiizienz 
und  die  nephrotische  Beteiligung  gleich  stark  sind.  Hier  ist 
in  jedem  Falle  eine  rigorose  Beschrankung  der  N-  und  NaCl- 
Zufuhr  am  Platze,  in  der  Fltissigkeitszufuhr  muss  man  sich, 
je  nach  dem  Grade  der  Wasserausscheidungsstorung  und  je 
nachdem  die  Uramie  oder  die  Odeme  das  Leben  mehr  zu  be- 
drohen  scheinen,  dem  einzeluen  Falle  anpassen. 

VoLHARD  hat  auf  Grund  seiner  Anschauung  von  der  Ischamie 
der  Glomeruli  durch  Spasmen  der  Vasa  afferentia  den  ^Spren- 
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gungsversuclt^  in  die  Therapie  der  akuten  Grlomerulonephritis 
eingeftihrt.  Nach  3  Fasttagen,  an  denen  der  Kranke  nur  et- 
was  Kompott,  Zwieback  und  wenig  dtinnen  Tee  erhalt,  werden 
am  4.  Tage  morgens  nuehtern  1,5  Liter  Wasser  auf  einmal 
in  Form  des  W.  V.  zugeftihrt,  eine  Maassnahme,  die  zur 
Sprengung  der  Vasokonstriktion  und  der  Glomerulusischamie 
ftiliren  soil.  Ebensowenig  wie  wir  die  theoretisclien  Voraus- 
setzungen  teilen,  konnen  wir  uns  mit  der  therapeutischen  An- 
wendung  des  Wasserstosses  einverstanden  erklaren.  Zweifellos 
wirken  die  Fasttage  wegen  der  Yollig  N-  iind  XaCl-freien  und 
flilssigkeitsarmen  Nahrung  in  vielen  Fallen  von  »Mischform» 
gtinstig,  einen  diuretischen  Effeht  des  Wasserstosses  liahen  wir 
dagegen  nie  heohaclitet,  wold  aber  einivandfreie  Versclilimme- 
rungen,  insbesondere  eklamptische  oder  praeklamptische  Er- 
scheinungen  danach  festgestellt.  Aueb  der  von  Volhard  und 
manchen  Chirurgen,  vor  allem  Kummell,  vielgerlihmten  Nie- 
rendehapsulation  stehen  wir  selir  skeptisch  gegenliber.  In 
einigen  verzweifelten  Fallen,  bei  denen  wir  mit  der  internen 
Tberapie  nicbt  zum  Ziele  kamen,  baben  wir  sie  ausfiibren  las- 
sen,  aber  obne  dass  der  letale  Ausgang  oder  der  weitere  Ver- 
lauf  dadurcb  irgendwie  beeinflusst  worden  ware. 

Im  Dauerstadium  der  chronische7i  Glomerulonephritis  ist 
eine  eigentUche  Therapie  iiherfliissig.  Es  bestebt  bier  anato- 
miscb  ein  langsam  fortscbreitender  entziindlicber  Prozess,  der 
im  Verlauf  von  Monaten,  Jabren  oder  Jabrzebnten  einen  Glo- 
merulus nacb  dem  andern  zur  Verodung  bringt,  bis  scbliess- 
licb  der  iibrig  bleibenden  Nierenrest  nicbt  mebr  zur  Aufrecbt- 
erbaltung  der  normalen  Nierenfunktion  ausreicbt.  Wabrend 
des  Dauerstadiums  selbst  bestebt  keine  Funktionsstoruns:,  es 
ware  daber  sinnlos  den  Kranken  in  seiner  Diat,  wie  es  nocb 
bauiig  gescbiebt,  wesentlicb  zu  bescbranken,  z.  B.  ibm  NaCl- 
arme  Diat  zu  verordenen.  Denn  warum  soUte  wobl  die  in 
ibrem  NaCl-Ausscbeidungsvermogen  nicbt  gestorte  Niere  durcb 
die  ftir  sie  pbysiologiscbe  Funktion  der  NaCl-Ausscbeidung 
irgendwie  5gereizt»  oder  sonst  gescbadigt  werden?  Derartige 
diatetiscbe  Beschrankungen  zur  unrecbteu  Zeit  verbittern  dem 
Kranken,  der  sicb  sonst  meist  voUig  gesund  fiiblt,  das  Leben  und 
dienen  nur  dazu,  seine  Energie,  die  er  spater,  wenn  Funktions- 
storungen  Einscbrankungen  in  der  Kost  erbeiscben,  dringend 
notig  bat,  vorzeitig  zu  vergeuden.  Anderseits  kennen  wir 
kein  Mittel,  den  cbroniscb  entztindlicben  Prozess  an  den  Glo- 
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merulis  zum  Stillstand  zii  bringen  oder  seinen  Verlauf  zu  ver- 
langsamen,  sodass  uns  nur  iibrig  bleibt,  wenigstens  eine  Be- 
schleunigung  seines  Ablaufs  durch  Rezidive  akuter  Glomerulo- 
nephritiden  nach  Moglichkeit  hinan  zuhalten.  Solche  Kranken 
haben  sich  vor  ErMltungen,  Durchndssungen  und  Infektionen 
zu  schiitzen;  falls  sie  die  Disposition  zu  Infektionen,  sei  es 
der  Tonsillen,  sei  es  kariSser  Zahnstiimpfe  u.  s.  w.,  in  sich 
tragen,  so  hat  hier  eine  energische  spezialistische  Therapie  ein- 
zusetzen. 

Fiir  die  NierensJclerose  im  henignen  Stadium  gilt  etwa  das 
Gleiehe  wie  fiir  das  Dauerstadium  der  Glomerulonephritis, 
Indikationen  von  Seiten  der  Nieren  zu  diatetischen  Einschran- 
kungen  bestehen  nicht,  der  arteriolosklerotische  Prozess  lasst 
sich  durch  therapeutische  Maassnahmen  nicht  aufhalten.  Bis 
zu  einem  gewissen  Grade  konnen  wir  wenigstens  Verschlim- 
merungen  verhtlten,  indem  wir  alle  korperlichen  und  geistigen 
Anstrengungen,  alle  Exzesse  im  Essen,  Trinken  et  in  venere 
verbieten,  sowie  reichlicheren  Genuss  von  Giften,  die  in  dem 
Ruf  stehen,  eine  Arteriosklerose  hervorzurufen  (Alkohol,  Niko- 
tin).  Eine  gewisse  Fltissigkeitsbeschrankung  ist  am  Platze,  so- 
bald  sich  die  ersten  Insufiizeinzerscheinungen  von  Seiten  des 
Herzens  einstellen,  treten  diese  starker  in  den  Vordergrund,  so 
werden  sie  haufig  ohne  Medikamente  allein  durch  Bettruhe 
und  Trockendiat  sehr  gilnstig  beeinflusst. 

Das  klinische  Bild  und  die  therapeutischen  Indikationen 
andern  sich  von  Grund  auf,  sobald  die  chronische  'Glomerulo- 
nephritis und  die  Nierensklerose  in  das  Insuffizienz stadium 
eintreten.  In  beiden  Fallen  stimmen  die  Funktionsstorungen 
und  die  klinischen  Erscheinungen  tiberein,  sodass  auch  die 
Behandlung  gemeinsam  besprochen  werden  kann.  Die  Haupt- 
gefahr,  die  solchen  Kranken  droht,  ist  die  Uramie  infolge  der 
N-Retention,  die  Besclirdnhung  der  N-Zufuhr  bis  auf  4 — 5  g 
pro  die  demnach  die  wichtigste  therapeutische  Maassnahme.  Fer- 
ner  ist  auch  das  Kochsalz  zu  heschrdnhen,  da  seine  Ausscheidung 
gestort  zu  sein  pflegt.  Bezliglich  der  Fllissigkeitszufuhr  ist 
daran  zu  erinnern,  dass  die  in  ihrem  Konzentrationsvermogen 
schwer  geschadigte  Niere  stiindlich  unter  maximaler  Anstreng- 
ung  ihres  Wasserausscheidungsvermdgens  eine  moglichst  grosse 
Urinmenge  produziert,  um  auf  diese  Weise  die  Schlacken  aus 
dem  Korper  zu  entfernen.  Diese  verzweifelte  Selbsthilfe  des 
Organs    muss    naturlich    durch    reichliche    FliissigJceitszufuhr 
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unterstiitzt  werden.  Anderseits  ist  es  zwecklos,  ja  fiir  Herz 
und  Nieren  schadlich,  zu  viel  Fliissigkeit  zu  geben,  da  die 
Niere  ihre  Wasserausscheidung  schon  aufs  hochste  angespannt 
hat  und,  wie  der  Ausfall  des  W.  V.  beweist,  nicht  mehr 
in  dieser  Hinsicht  leisten  kann,  als  sie  ohnehin  schon  tat. 
Die  Menge  der  zuzufiihrenden  Fliissigkeit  wird  in  solchen 
Fallen  auf  2  \  2 — 3  Liter  zu  bemessen  sein,  am  feinsten  regu- 
liert  sie  der  Kranke  selbst  nach  seinem  intensiven  Durstgefiihl. 
Besteht,  wie  bei  der  malignen  Sklerose  haufig,  neben  der 
Niereninsufiizienz  noch  eine  Herzmuskelinsuffizienz,  so  kann 
man  versuchen  mit  weniger  Fliissigkeit  auszukommen,  aber 
der  Kranke  schwebt  dauernd  zwischen  der  Gefahr,  die  von 
seinem  Herzen  und  von  seinen  Nieren  droht.  Im  allerletzten 
Stadium  der  insufiizienten  Schrumpfnieren,  in  dem  auch  die 
Wasserausscheidung  mehr  und  mehr  erlahmt,  ist  natiirlich 
jede  Theraphie  machtlos,  und  auch  grossere  AderlSsse  (\  2  Liter) 
verschaffen  nur  ganz  vortibergehende  aber  wohltuende  Erleich- 
terung,  trotzdem  die  Schlackenausfuhr  dadurch  kaum  gefordert 
wird,  wie  das  Konstantbleiben  des  BlutreststickstoiFs  vor  und 
nach  der  Venenpunktion  beweist.  Dass  in  solchen  Fallen  die 
Nierendekapsulation,  wie  z.  B.  Kummell  behauptet,  noch  einen 
therapeutischen  Effekt  haben  kann,  halten  wir  fiir  unmoglich. 
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19.    Versammlunff,  d.  ^^n  1915. 

Der  Vorsitzende,  Professor  FOLGER  prasidierte. 

Generalversammlung : 

l)  Cand.  med. 

Stefan  J0NSSON:  Ueber  Blutzysten  an  den  Herzklappen  Neuge- 
borener. 

Der  Redner  untersuchte  71  Kinder  im  Alter  vom  6.  Foeltalmonat 
bis  zum  3.  Lebensmonat  und  wies  Zysten  in  45  Fallen  nach,  also 
<;a.  63  %.  Am  haufigsten  fanden  sieh  die  Zysten  an  der  Mitral- 
und  Trikuspidalklappe  (23  Falle).  Die  mikroskopische  Untersuchung 
ist  in  32  Fallen  vorgenommen,  fast  alle  in  Serienschnitten,  von  22 
Herzen  wurden  komplette  Serien  dargestellt:  es  zeigte  sich,  dass  die 
Zysten  aus  endothelbekleideten  Kanalen  entstanden  waren,  die  von 
der  Klappenoberflache  ausgingen;  diese  waren  also  als  Ausbauchungen 
von  der  Herzekavitat   (bzw.  Sinus  Valsalvae)  zu  betrachten. 

(Der  Vortrag  ist  in  Virchoes  Archiv  222  Bd.  1916  veroffentlicht). 

Dr.  med.  Lauritz  Melchior:  Auch  in  der  Sektionsstube  des  Kom- 
munehospitals  fand  man  haufig  »Klappenhamatome».  Bei  einer  be- 
stimmten  Gelegenheit  hatte  MELCHIOR  in  einer  Herzklappe  eine  ahn- 
liche  Partie,  aber  mit  Granulationsgewebe  gefunden,  was  auf  eine 
foetale  Endocarditis  deutete,  und  fragte  deshalb  den  Referenten,  ob 
nicht  einige  dieser  Blutzystem  entziindungsartigen  Ursprungs  seien, 
und    ob    sie  sich  nicht  besonders  bei  syphilitischen  Kindern  fanden. 

Prof.  FiBlGER  warf  die  Frage  auf:  was  wird  aus  diesen  Zysten? 
konnte  etwa  nicht  ein  derartiges  Granulationsgewebe,  das  Dr.  MEL- 
CHIOR andeutete,  dazu  bestimmt  sein,  gerade  die  Zysten  zu  oblite- 
rieren?  Fragte  Dr.  J.,  ob  er  sich  vorstellen  konnte,  wie  die  oblit- 
erierten,  und  in  welchem  Alter  sie  schwanden. 
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Prof.  F0LGER:  Bei  Ochsen  findet  man  ebenfaals  solche  Blutzysten, 
hier  finden  sich  aber  zugleich  Zysten  mit  lymphahnlichem  Gehalt, 
und  man  miisste  dann  wohl  annehmen,  dass  die  Lymphzysten  eine 
iihnliche  Genese  hatten.  Jedoch  besteht  der  Unterschied,  dass  sich 
die  Zysten  hier  bei  ausgewachsenen  Tieren  finden,  wahrend  sie  sich 
bei  Menschen  wesentlich  bei  Neugeborenen  vorfinden.  Forderte  Dr.  J. 
dazu  auf  die  Untersuchungen  eventuell  auf  Tiere  zu  erstrecken. 

Dr.  J0NSSON:  Alle  untersuchten  Zysten  waren  reaktionslos  ohne 
Granulationsgewebe ;  bei  vielen  fand  sich  Syphilis,  aber  das  Aussehen 
der  Zysten  war  dasselbe.  Selbst  hatte  er  keine  Gelegenheit  gehabt 
Umbildungserscheinungen  wahrzunehmen,  mehrere  Verfasser  aber 
hatten  geiiussert,  dass  sich  das  Blut  resorbieren  liesse,  und  es  konnte 
etwas  Pigment  hinterlassen  werden,  aber  wie  dies  geschehe,  darliber 
sei  man  sich  nicht  einig.  In  welchem  Zeitpunkt  die  Zysten  schwin- 
den,  konne  man  nicht  sagen,  sie  seiem  sowohl  bei  iilteren  Kindern 
als  auch  bei  Erwachsenen  gefunden.  Auch  in  der  Literatur  habe 
J.  die  Angabe  gefunden,  dass  sie  sich  bei  Tieren,  besonders  bei 
Schafen  fanden. 

2)  Prosektor 

POUL  MOLLER:   Gestieltes  SarJcom,  am  Dunndarm. 

Bei  einem  46.  jahrigen  Mann  fand  sich  an  der  freien  Seite  des 
Diinndarms  ein  kurzstangeliger  fester,  blutreicher  Tumor,  8X4, 
5  X  8,5  cm  gross.  Derselbe  hatte  den  Stiel  2  X  360  umwunden,  und 
dadurch  eine  Knickung  des  Darms  mit  Ileus,  Peritonitis  und  Tod 
hervorgerufen.  Histologisch  fand  sich,  dass  der  Tumor  ein  sehr 
gefiissreiches,  polymorphzelliges  Sarkom  war.  Der  Redner  setzte  die 
bisher  beobachteten,  verhiiltnissmassig  wenigen  Falle  des  Sarkoms 
mit  dieser  Lokalisation  mit  ihren  klinischen  und  pathologisch-anato- 
mischen  Eigentiimlichkeiten  auseinander. 

(Veroffentlicht  in  »Hospitalstidende»  Nr.   28,    1916.) 

Dr.  med.  N.  R.  Christopfersen  erorterte  einen  Fall  von  Amoben- 
dysenterie,  wo  gleich  nach  dem  Tode  Formalin  in  den  Abdomen 
injiziert  war.  Auf  diese  Weise  habe  man  glanzende  mikroskopische 
Praparate  der  Amoben  im  Darm  bekommen.  Ausser  grosseren  zum 
Teil  cicatriciell  umgebildeten  Ulzerationen,  die  in  die  Submucosa 
hinabreichten,  fanden  sich  jiingere  Ulzerationen  von  flachcr  Schalen- 
form,  wo  die  Amoben  nach  und  nach  nach  der  Muscularis  mucosae 
zu  propagierten ;  wenn  diese  zuletzt  durchbrochen  war,  zeigte  sich 
eine  grossere  Ausdehnung  des  Prozesses  in  der  Submucosa.  Dies 
entspricht  den  Verhiiltnissen  bei  experimenteller  Katzendysenterie ; 
bei  Menschen  sind  ahnliche  Ulzerationen  nur  von  DOPTER  wahr- 
genommen. 

Es  wvu-den  mikroskopische  Praparate  der  erwahnten  frischen  Ul- 
zerationen, sowie  der  Lagerung  der  Amoben  in  den  Driisen  und 
haufenweise  unter  dem  Oberflachenepithel  und  in  den  Kapillaren 
der  Schleimhaut  demonstriert.  Ferner  wurden  Praparate  demonstri- 
ert,    die   absolut  darauf  deuteten,  dass  die  Amoben  durch  das  Ober- 
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flachenepithel  in  das  Stroma  brechen  konnten,  indem  man  Amoben 
teils  unter  zerstorten  Epithelzellen,  teils  in  der  Reihe  der  Epithel- 
zellen  liegen  fand,  das  demnach  an  dieser  Stelle  gebrochen  war. 
Man  musste  deshalb  annehmen,  dass  die  Amoben  die  Darmwand 
auf  diesem  Wege  angreifen  konnen;  inwiefern  sie  auch  durch  die 
Driisen  brechen  konnen,  muss  bis  auf  weiteres  unbeantwortet  blei- 
ben.  Der  untersuchte  Fall  bot  in  dieser  Richtung  keinen  Anhalts- 
punkt. 

(Veroffentlicht  in  Virchows  Arch.  223  Bd.   1917,  pg.  350). 


20.    Tersammlimg  den  ^'12  1915. 

Der  Vorsitzende,  Prof.  FOLGER  prasidierte. 

1)  Prosektor  and  der  Tierarzeneischule, 

Aage  Moller  SorenseN:  Ueber  Hermaphroditismus  verus  hei 
Haussdugetieren. 

Naeh  einer  kurzen  Uebersicht  iiber  das  Wesen  des  Hermaphrodi- 
tismus erwahnte  der  Referent  5  eigene  Fiille  von  H.  verus,  alle  bei 
Schweinen,  und  zwar  3  Fiille  von  H.  v.  bilateralis  c.  ovarioteste 
connexu  (die  Bezeichnung  Ovariotestis  mit  den  Unterabteilungen  0. 
mixtus  und  0.  connexus  wurde  als  spraehlich  korrekter  vorgeschla- 
gen  als  die  Bezeichnung  Ovotestis),  1  Fall  von  H.  v.  unilateralis 
completus  feminius  sinister,  sowie  1  Fall  von  H.  v.  alternans  mas- 
culinus  dexter. 

Gleichzeitig  wurde  eine  Uebersicht  iiber  die  in  der  Literatur  ge- 
fundenen  Falle  bei  Tieren  gegeben,  die  mit  20  sicheren  und  26 
zweifelhaften  Fallen  referiert  wurden. 

(Der  Vortrag  ist  in  der  Maanedsskrift  for  Dyrlseger.  Bd.  XXVIII 
1916,  Literatur  veroffentlicht). 

2)  Dr.  med.  Henning  Ronne: 

Demonstration  eines  mihrophoiographischen  DreifarbendrucJcs,  direct 
nach  dem  Prdparat  reproduziert,  ohne  Lumierephotographie. 

Durch  Ausschaltung  der  Lumiereplatte  wird  bedeutend  an  Farben- 
treue  gewonnen  und  besonders  auch  an  Scharfe  des  Bildes.  Da  die 
3  auf  dem  Mikrophotographieapparat  mit  verschiedenfarbigem  Filter 
aufgenommenen  Mikrophotographien  wegen  der  Kriimmung  der  Bild- 
flache  ihre  grosste  Scharfe  an  verschiedenen  Stellen  der  Flatten 
erreichen,  wird  zugleich  eine  teilweise  Correction  der  Kriimmung 
des  Feldes  erzielt,  well  der  schiirfste  von  den  3  iiber  einander  fal- 
lenden  Drucken  stets  das  Uebergewicht  liber  die  beiden  weniger 
scharfen  bekommen  wird.  Die  Reproduktionen  sind  von  Nordislc 
Beproduktionsanstalt  ausgefiihrt. 

3)  Staatsobducent,  Prosektor  Fr.   Gregersen: 
Demonstration  von  hypertrophischen  Herzen: 

Ich    werde    heute    Abend  einige  Herzen  vor  Ihneu  demonstrieren, 
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die  alle  das  gemein  haben,  dass  es  sich  um  Herzen  handelt,  die 
mehr  oder  weniger  gewohnliche  Herzen  an  Grosse  und  Gewicht 
iibertreffen,  und  Sie  werden  unangesehen  aller  anderen  Verhaltnisse 
nicht  im  Zweifel  sein,  dass  es  sich  darum  handelt,  was  man  hyper- 
trophische  Herzen  nennt. 

Es  ist  leicht  eine  theoretische  Definition  der  Herzenhypertrophie 
zu  geben:  jedes  Herz,  dessen  Muskelmasse  kraft  der  vermehrten 
Ernahrung  liber  die  physiologischen  Grenzen  hinaus  zugenommen 
hat,  ist  hypertrophisch.  Aber  in  der  Praxis  ist  die  Erkennung  des- 
sen, das  wirklich  eine  Hypertrophie  vorliegt,  nicht  immer  so  leicht; 
verschiedene  Faktoren,  die  sich  einander  vervollstandigen,  miissen 
untersucht  und  erst  gegen  einander  abgestimmt  werden.  Bei  der 
Beurteilung  der  Hypertrophie  sind  also  folgende  Verhaltnisse  in 
Betracht  zu  ziehen: 

Das  Gewieht  des  geleerten  Herzens, 

Sein  Volumen, 

Die  Dicke  seiner  Wandungen, 

Der  Zustand  der  verschiedenen  Gewebe, 

die  das  Organ  an  sich  zusammensetzen. 

Das  Gewieht  des  hypertrophierten  Herzens  soil  vermehrt  sein; 
allein  man  muss  doch  darauf  aufmerksam  sein,  dass  man,  wenn  man 
der  Stenose  und  Mitralinsuffizienz  gegeniiber,  steht,  eine  Atrophia 
des  1.  Ventrikels  haben  kann,  so  dass  das  Gewieht  des  ganzen  Her- 
zens unterdriickt  wird,  trotz  der  Hypertrophie,  die  in  dem  vor  dem 
Fehler  liegenden  Abschnitt  des  Herzens  vorhanden  ist.  Trotzdem 
wird  man  in  dem  Falle  in  den  allermeisten  Fallen  das  Gewieht 
vermehrt  finden.  Andererseits  kann  man  beim  Fettherzen  eine 
Gewichtsvermehrung  ohne  wirkliche  Hypertrophie  haben,  —  ja  trotz, 
wirklicher  Atrophic.  Desgleichen  bei  amyloider  Degeneration,  bei 
secundaren  Ausscheidungen  des  Cancer  oder  der  Tuberkulose  des 
Herzens.  Das  Gewieht  an  sich  gibt  deswegen  kein  Mass  fiir  die 
Hypertrophic,  und  das  Gewieht  ist  ausserdem  immer  unter  Beriick- 
sichtigung  des  Alters,  der  Hohe  und  des  Korpergewichts  zu  beur- 
teilen. 

Hinsichtlich  des  Volumens  ist  dieser  Faktor  vielleicht  am  bedeut- 
samsten,  aber  auch  am  schwierigsten  nur  einigermassen  genau  zu 
bestimmen.  Das  Volumen  eines  hypertrophischen  Herzens  ist  immer 
vermehrt,  da  das  allererste,  was  geschieht,  ein  gewisser  Grad  von 
Dilatation  ist,  was  die  erhbhte  nutritive  Irritation  bedingt,  die  notig 
ist  um  die  Hypertrophie  in  Gang  zu  setzen.  Keine  Hypertrophie 
ohne  voraufgegangene  Dilatation. 

Dagegen  ist  die  Dicke  der  Wandung  ein  vollig  ungeniigendes 
Mass  fiir  die  H.,  jedenfalls,  wo  sich  zugleich  eine  einigermassen 
ausgesprochene  Dilatation  findet,  da  diese  die  Dicke  der  Wandung 
trotz  wirklicher  Hypertrophie  auf  normalem,  eventiiell  subnormalem 
Mass  zu  halten  vermag. 

Schliesslich  ist  noch  die  Struktur.  Die  Vermehrung  der  Muskel- 
masse verleiht  dem  Gewebe  eine  tiefere,  mehr  gesattigte  Farbe,  und 
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gleichzeitig  wird  die  Konsistenz  grosser,  fester.  Aber  gerade  mit 
der  Schatzung  der  Struktur  muss  man  sehr  vorsichtig  sein,  denn 
die  Todesursachen  konnen  diese  modifizieren.  Wenn  der  Tod  in- 
folge  einer  ehronischen  Nephritis  mit  einer  langeren  Zeit  vorausge- 
gangenen  Kachexie  eintritt,  kann  die  Muskxilatur  bald  rotbraun  und 
hart,  bald  blass  und  schlaff  sein.  Auch  die  Kontraktionsphase  des 
Herzens  im  Augenblich  des  Todes  bekommt  Einfluss,  desgleichen 
auch  der  Dilatationsgrad  und  postmortelle  Rigor.  Gewisse  Struktur- 
veranderungen  konnen  Hypertrophie  vorspiegeln  oder  jedenfalls  sowohl 
Gewichts-  als  auch  Volumenvermehrung  ergeben.  Ich  denke  hier 
namentlich  an  die  endocardialen  Thromben,  die  sehr  grosse  Massen 
besonders  in  der  Herzspitze  bilden  konnen,  und  an  die  Herzaneuris- 
men.  Das  Gewicht  dieser  Lasion  ist  bei  der  Beurteilung  des  wirk- 
lichen  Gewichts  des  Herzens  abzuziehen.  Alle  diese  Verhaltnisse 
sind  also  bei  der  Beurteilung  der  Frage  Hypertrophie  in  Betracht  zu 
Ziehen,  in  besonderem  Grade  aber  kommt  es  wohl  darauf  an  sich 
iiber  Gewicht  und  Volumen  klar  zu  sein. 

Das  Gewicht  des  normalen  Herzens  rechnet  man  bei  einem  erwach- 
senen  Manne  auf  c.  270  gr.,  bei  einer  erwachsenen  Frau  auf  c.  250 
gr.  Herzen,  die  300  gr.  bei  Mannern,  280  gr.  bei  Frauen  iiber- 
schreiten,  werden  also,  alles  andere  in  Betracht  gezogen,  hypertro- 
phisch  sein.  Ein  Herz  von  600  gr.  ist  gross,  eins  von  900  gr. 
enorm.  Ein  Herz  iiber  1000  gr.  ist  sicherlich  nie  gesehen,  selbst 
nicht  bei  sehr  grossen  Mannern. 

Die  Volumenbestimmung  ist,  wie  gesagt,  schwierig,  gewohnlich 
aber  kann  man  sich  helfen,  wenn  man  Liinge,  Breite  und  Circum- 
ferenz  nimmt.  Die  Masse,  die  hier  als  normal  aufgefiihrt  werden, 
sind  fiir  Manner:  Lange  96  mm,  Breite  105  mm,  Circumferenz 
250  mm.  Fiir  die  Frau:  L.  90,  Br.  98,  Circ.  240—245  mm.  Die 
Masse  werden  bekanntlich  von  der  Atrio-Ventrikulargrenze  bis  zum 
Apex  gerechnet,  quer  iiber  das  Herz,  welches  flach  auf  der  Hinter- 
flache  liegt,  und  die  Circumferenz  um  die  Atrioventrikularfurche. 

Wenn  man  einer  wahren  Hypertrophie  des  Herzens  gegeniiber 
steht,  so  gehen  Volumenvermehrung  und  Gewichtsvermehrung  Hand 
in  Hand  —  aber  die  Hande  gebrauchen,  wenn  ich  so  sagen  darf, 
nicht  eins  zu  wachsen.  Das  Gewicht  gibt  einen  Ausdruck  fiir  die 
Menge  der  gesammten  Masse  von  kontraktiler  Substanz,  d.  h.  der 
Muskulatur  und  dadurch  einen  Beitrag  zur  Beurteilung  des  Grades 
der  Hypertrophie.  Das  Herz  ist  so  gebaut,  dass  seine  Hohlungen 
sich  unmoglich  durch  eine  konzentrische  Verdickung  der  kontraktilen 
Schichten  verengern  lassen.  Sollte  etwas  derartiges  der  Fall  sein 
konnen,  miisste  man  sich  ein  vermehrtes  Wachsen  der  Muskulatur 
unter  dem  Einflusse  einer  vermehrten  Herzarbeit  ohne  Spur  mecha- 
nischer  Schwierigkeit  denken.  —  Allein  jede  Ursache,  welche  es 
auch  sein  mag,  die  eine  langere  Zeit  dauernd  vermehrte  Arbeit  der 
Herzmuskulatur  vernotwendigt,  ergibt  gleichzeitig  eine  Erhohung  des 
intracardialen  Blutdrucks;  eine  voraufgegangene  Distension  —  sie 
sei  nun  gross  oder  klein  —  klinisch  unermesslich,  ist  deswegen  immer 
notig,    um    die    nutritiven   Reserven  der  Muskulatur  in  Wirksamkeit 
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zu  setzen.  Das  Volumen  des  hypertrophischen  Herzens  ist  dann 
iinmer  vermehrt. 

Die  Hypertrophie  kann  generell  eder  partiell  sein;  sie  kanu  ein- 
zelne  Abschnitte  des  Herzens,  oder  in  gewissen  Fallen  einzelne 
Unterabschnitte  innerhalb  des  gegebenen  Abschnittes  betreffen.  Diese 
Verhaltnisse  werden  von  der  Lokalisation  der  Ursachen  abhangig 
sein.  Hat  man  z.  B.  eine  doppelte  Lasion,  wie  Insufficientia  & 
stenosis  mitralis  und  stenosis  &  insufficientia  aorta?,  durch  welche 
infolge  des  Aortafehlers  eine  Hypertrophie  der  linken  Ventrikelwand- 
muskulatur  vorliegt,  kann  man  zugleich  auf  Grund  des  Mitralfehlers 
eine  Atrophie  der  Papillarmuskel  des  1.  Ventrikels  haben.  Bei 
Hypertrophien  im  r.  Herzen  ist  es  sehr  allgemein,  dass  besonders 
conus  arteriosus  der  Sitz  des  Massenzuwachses  ist. 

Im  Anschluss  an  diese  allgemeinen  Bemerkungen  iiber  die  Beur- 
teilung  der  Hypertrophie,  werde  ich  mir  ein  paar  Worte  liber  die 
Leiden  erlauben,  die  Veranlassung  zu  den  starkesten  Hypertrophien 
geben. 

Im  Kindesalter  sind  es  besonders  die  congenite  Cyanosis  — 
Verengung  des  pulmonalen  Stammes,  die  Defekte  in  den  Scheide- 
wanden  des  Herzens  —  spec,  das  Ventrikelseptum  und  die  Persis- 
tens  des  Ductus  Botalli  —  Entwickelungsanomalien,  im  grossen  und 
ganzen,  die  vom  intrauterinen  Leben  in  das  extrauterine  mit  hinli- 
ber  geflihrt  sind.  Ich  hatte  friiher  Gelegenheit  hier  in  der  Gesell- 
schaft  Herzen  dieser  Kategorie  zu  demonstrieren. 

Im  Jugend-  und  im  ersten  Mannesalter  ist  es  besonders  die  En- 
docarditis aortiE  mit  Stenose  und  Insufficienz,  die  die  grossten  und 
gleichmassigsten  Hypertrophien  des  Cor  —  Cor  bovinum  ergeben, 
wiihrend  es  im  reiferen  Alter,  das  betreffs  des  Herzens  bei  Zeiten 
beginnt,  besonders  die  chronische  interstitielle  Nephritis  (und  die 
oft  hieran  geknlipfte  generelle  Arteriosclerose)  ist,  die  die  Haupt- 
rolle  spielt. 

Die  verschiedenen  Formen  der  ehronischen  Nephritis  beeinflussen 
hauptsiicklich  den  1.  Ventrikel;  mit  der  Zeit  bekommt  man  jedoch 
auch  eine  Hypertrophie  des  r.  Herzens  kraft  des  komplizierenden 
Lungenemphysems  und  der  Lungenstase. 

Die  Mitralfehler  —  ich  denke  hier  besonders  an  die  Insufficienz 
—  kbnnen  auch  bedeutende  Hypertrophien  ergeben,  die  jedoch  ger- 
aume  Zeit  zu  ihrer  Entwickelung  erfordern;  sie  treffen  vorzugsweise 
1.  Atrie,  r.  Ventrikel  und  schliesslich  r.  Atrie  und  sind  stets  mit 
Dilatation  verbunden. 

Bei  den  H.,  die  im  r.  Herzen  lokalisiert  sind,  sind  die  Ursachen 
in  den  Lungen  zu  sucheu.  Die  H.  sind  wohl  die  am  wenigsten 
prominenten,  konnen  jedoch  einen  nicht  geringen  Grad  erreichen, 
um  so  hoher,  je  langsamer  das  Leiden  verliiuft.  Ich  werde  mich 
hier  darauf  beschranken  auf  die  Hypertrophie  des  r.  Ventrikels  bei 
der  ehronischen  Lungentuberkulose  zu  deuten. 

In  alien  den  Fallen,  wo  sich  die  Bedingungen  einer  Hypertrophie 
in     einfachen     mechanischen    Schwierigkeiten    fiir    die    Blutzirkula- 


21.      VERSAMMLUNG.  569 

tion  suchen  lassen,  ist  es  nicht  schwierig  ihre  Entwickelung  zu 
verstehen. 

Anders  verhalt  es  sich  mit  der  renalen  Herzhypertrophie;  eine 
vollig  befriedigende  Erkliirung  fiir  diese  liisst  sich  wohl  kaum  geben. 
Langst  begraben  ist  die  Auffassung,  dass  es  sich  bei  der  Nieren- 
schrumpfung  (und  event,  gleichzeitiger  genereller  peripherer  Arterio- 
sclerose  —  oder  eine  solche  allein  —  um  ein  Zugrundegehen  so 
grosser  Gefassgebiete  handeln  sollte,  dass  dadurch  eine  so  grosse 
Blutdruckerhohung  entstande,  dass  das  Herz  mit  einer  Hypertrophie 
erwidern  sollte,  u.  a.  aus  dem  Grunde,  weil  die  Absperrung  grosser 
Gefassgebiete  unter  normalen  Verhaltnissen  nur  voriibergehende 
Blutdrucksteigungen  hervorruft. 

Die  Erklarung,  welche  am  gebrauchlichsten  ist,  sucht  ihre  Basis 
in  sekretorischen  Storungen  der  Niere  wegen  der  chronischen  Ent- 
ziindung.  Das  Zuriickhalten  von  Harnbestandteilen  im  Blute  — 
unter  denen  Harnstoff  und  Harnsaure  ein  RoUe  spielen  sollen  — 
bewirkt  eine  dauernde  Kontraktion  der  kleinen  Arterien  iiberall  im 
Korper,  damit  eine  Blutdruckerhohung  und  endlich  eine  H>T)ertro- 
phie.  Diese  toxische  Beeinflussung  trifft  jedoch  vermeintlich  ebenso 
gut  die  eigenen  kleinen  Gefasse  des  Herzens  und  bildet  ein  Hin- 
dernis  oder  jedenfalls  eine  Schwierigkeit  bei  der  Entfaltung  der 
Hypernutrition,  ohne  welche  die  Vermehrung  der  Muskelmasse  wohl 
kaum  denkbar  ist.  Schliesslich  findet  sich  noch  ein  Punkt,  den  ich 
beriihren  zu  miissen  meine. 

Die  Fahigkeit  des  Herzens  zuhypertrophiieren  ist  begrenzt,  und  es 
kommt  deswegen  unvermeidlich  der  Tag,  wo  diese  Grenze  erreicht 
ist,  da  das  Herz  den  gestellten  Forderungen  nicht  mehr  zu  entspre- 
chen  vermag,  —  die  Dilatation  wird  dann  die  unmittelbare  Folge. 
Diese  kann  sich  jedoch  schon  friiher  geltend  machen,  bevor  die 
Reservekraft  des  ganzen  Herzens  verbraucht  ist,  indem  secundare 
Prozesse  hintzutreten  —  teils  in  Form  intercurrenter  akuter  infek- 
tioser  Krankheiten,  teils  in  Form  arteriosclerotischer  Prozesse  in  den 
einzelnen  Gefassen  des  Herzens  mit  einer  Entwickelung  lokalisierter 
Degenerationen  im  Myocardium,  einer  Thrombose  mit  Infarctbildung 
u.   s.  w. 

Auf  dem  Sectionstische  sieht  man  deswegen  sehr  oft  kombinierte 
Verhaltnisse. 


21.    Tersammlung  den  'Ve  1916. 

Der  Vorsitzende,  Prof.  FOLGER  prasidierte. 

1)  Generalversamlung. 

2)  Prof.  Dr.  med.   C.  O.  JENSEN: 

Demonstration  von  Prdparaten  der  »Schmiffelkran'kheiP\  eine  ozaena- 
artige  Krankheit  beim  Schiveine. 

Unter  den  Bezeichnungen  »Schnuffelkrankheit»,  »maladie  du  renifle- 

ii— 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LIIL 
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inent->  und  •'Sn0vlesygeJ'  ist  eine  Reihe  von  Krankheitsformen  beim 
Schweine  beschrieben,  die  nichts  mit  einander  zu  tun  haben.  Es  ist 
demnaeh  zu  unterscheiden  zwischen. 

1.  Infektiosen  Nasenkatarrhen  (acuten  und  chronischen)  deren 
bakteriologische  Verhaltnisse  noch  nicht  ganz  aufgeklart  sind, 

2.  Einem  Auftreiben  (Osteoporose,  Osteomalacie,  Ostitis  fibrosa 
deformans)  der  Knochen  des  Gesichtes,  und 

3.  Einem  rudimentareu  Zustand  der  Muschelknochen,  begleitet 
von  chronischen,  purulenten  Nasenkatarrh. 

Diese  letzte  Krankheitsform,  fiir  welche  die  genannten  Bezeich- 
nungen  unter  Vorbehalt  zu  nehmen  sind,  ist  hier  zu  Lande  haufig; 
bei  einer  von  Tierarzt  H.  O.  Schmit- Jensen  vorgenommen  Unter- 
suchung  in  der  Faaborg  Svineslagteri  fand  sich  das  Leiden  bei  23 
von  4022  geschlachteten  Schweinen,  also  bei  ca.  0,5  %. 

In  einigen  Fallen  finden  sich  die  Conchae  klein,  aber  von  nor- 
maler  Form,  und  sie  fiillen  die  Nasenhohle  bei  weitem  nicht  aus; 
es  kann  ein  chronischer  Katarrh  vorhanden  sein,  aber  ein  solcher 
kann  audi  fehlen;  in  anderen  mehr  vorgeschrittenen  Fallen  sind  die 
Conchae  auf  ein  paar  uiedrige  Schleimhautfalten  reduziert,  die  kein 
Knochengewebe  enthalten,  es  findet  sich  dann  gewohnlich  chronisch- 
purulenten  Rhinit  vor,  oft  mit  Anhiiufung  bedeutender  Mengen 
stinkenden,  breiigen  Pus  in  der  Nasenhohle  und  im  Ethmoid,  mit- 
unter  auch  in  den  Nebenhohlen.  Nicht  selten  finden  sich  Blutungen 
und  Ulzerationen  an  der  Schleimhaut,  die  sich  eventuell  m  die 
Knochen  hinab  erstrecken.  Die  Form  des  Kopfes  kann  normal  sein, 
sehr  oft  ist  das  Leiden  jedoch  von  einer  stumpfschnautzigen  Kopf- 
form  begleitet  mit  stark  verkiirztem  Oberkiefer,  ein  Bauzug,  der  in 
weniger  ausgesprochener  Gestalt  bei  gewisssen  englischen  Rassen 
normal  ist,  die  zu  »Schnuffelkrankheit»  fiir  sehr  geneigt  angesehen 
werden.  Oft  ist  die  Schnauze  schief,  und  der  Riissel  ist  haufig 
auffallend  gross. 

Das  Leiden  entwickelt  sich  wahrend  des  Wachstums  des  Schwei- 
nes;  es  fiihrt  haufig  Ungedeihlichkeit  mit  sich;  und  in  vielen  Fal- 
len geht  das  Tier  entweder  infolge  Kachexie  oder  einer  komplizie- 
renden  Bronchopneumonie  zu  Grunde. 

Das  Leiden  bietet  in  vielen  Beziehungen  auffallige  Gleichheit  mit 
der  Ozaena  des  Menschen. 

Ueber  die  Kausalitatsverhaltnisse  und  die  Pathogenese  desselben 
liegt  nichts  entschiedenes  vor.  Zwei  Anschauungen  stehen  einander 
gegeniiber.  Nach  der  einen  soil  der  rudimentare  Zustand  der  Con- 
chae angeboren  sein,  und  im  Verein  mit  der  abnormen  Gesichtsform 
eine  erbliche  Missbildung  vertreten,  wahrend  der  chronische  Nasen- 
katarrh sekundar  sein  soil.  Nach  der  anderen  Anschajiung,  die  sich 
wesentlich  auf  klinischc  Erfahrungen  betreffs  des  Krankheitverlaufes 
und  auf  Wahrnehmungen  vermeintlicher  Ansteckungsiiberfiihrung 
aufbaut,  soil  die  Krankheit  primar  eine  infektiose  Rhinitis  sein,  die 
einen  chronischen  Charakter  annimmt,  und  nach  und  nach  eine 
fortschreitende  Atrophic  der  Conchae  und  eine  Anhiiufung  von  Pus 
in    der   Nasenhohle  mit  sich  fiihrt.     Nach  Anschauung  des  Redners, 
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die  sieh  auf  Untersuchung  einer  grosseren  Anzahl  von  Fallen  auf- 
baut,  ist  die  erstere  Anschauung  vermeintlich  die  richtige. 

Die  Abhandlung  ist  in  Maanedsskrift  for  Dyrlseger  28  Bd.  1917 
veroffentlicht. 

Prof.  FiBIGER  wunscht  zu  wissen,  wie  lange  die  Krankheit  ge- 
braucht  um   sieh  zu  entwickeln. 

Prof.  Jensen  :  die  Schweine  leben  selten  mehr  als  ein  halbes  Jahr, 
werden  dann  abgeschlachtet.  Diese  ungedeihlichen  Schweine  leben 
vielmehr  kiirzere  Zeit. 

Prof.  FiBIGER  meint,  dass  auch  dieses  vielmehr  fiir  angeborenes 
Leiden  spreche. 

3)  Assistent  am  pathologischen  Institut  des  Kommunehospitals 
Lambrethsen: 

Zicei  Falle  von  Gastritis  plegmonosa. 

L.  demonstrierte  2  Falle  von  Gastritis  phlegmonosa: 

1.  50  jahrige  Frau,  die  am  Tage  nach  der  Aufnahme  in  die  HI 
Abt.  des  K.  H.  gestorben  war.  Nach  der  Anamnese  war  sie  bis  zu 
einem  Monat  vor  der  Aufnahme  gesund  gewesen,  als  sie  zu  husten 
begann;  8  Tage  vor  der  Aufnahme  wurde  es  schlimmer  mit  der 
Kurzatmigkeit,  Stiche  im  Riicken,  sowie  Erbrechen,  zugleich  hatte 
sie  Schiittelfrost  gehabt.  Es  lag  kein  Verdacht  eines  abdominalen 
Leidens  vor,  man  hatte  durch  Stethoskopie  eine  geschwachte  Respi- 
ration konstatiert,  und  die  Subcrepitation  abwiirts  an  der  1.  Seite 
konstatiert,  dagegen  niehts  abnormes  am  grossen  und  fetten  Abdomen 
gefunden. 

SeJction:  In  der  1.  Pleura  fibrinopurulente  Belegungen  mit  einer  ge- 
ringen  Menge  purulenter  Fliissigkeit ;  etwas  Hypostase,  aber  kein 
Zeichen  einer  Pneumonie.  R.  LUNGE  und  HeRZ:  niehts  abnormes. 
Im  Peritoneum  300  cm""  dlinnfliissiger  purulenter  Fliissigkeit  mit 
grossen  Fibrinklumpen,  die  teils  im  kleinen  Becken,  teils  unter  dem 
Diaphragma  am  meisten  in  der  linken  Seite  lagen.  Der  Ventrihel, 
der  etwas  ausgespannt  war  und  dunnfllissige,  nicht  purulente  Fliis- 
sigkeit enthielt,  zeigte  langs  der  kleinen  Curvatur  an  der  Schleim- 
hautseite  einen  liingslaufenden  anseheinen  recht  oberfliichlichen  De- 
fekt  der  Schleimhaut  von  ca.  6  cm  Ausdehnung,  und  endete  nach 
dem  Pylorus  zu  in  einen  breiteren  1-pfenniggrossen  Defekt,  parallel 
mit  diesem  3 — 4  ahnliche  Defekte,  jedoch  ganz  oberflachlich.  Die 
ganze  Ventrikelwand  fiihlte  sieh  an  der  betreffeuden  Partie  dicker 
als  normal  an,  und  an  der  Serosaseite  zeigten  sieh  langs  der  kleinen 
Kurvatur,  die  sieh  einige  cm  abwarts  an  der  Yorderseite  erstreckte, 
eine  gelbliche  purulente  Infiltration  ca  7  cm  an  Lange,  die  unter 
der  Serosa  lag,  und  beim  Schnitt  durch  diese  wurde  dicker  gelb- 
licher  Pus  ansgeleert,  in  welchem  Streptokokken  nachgewiesen  w\ir- 
den.  Es  fand  sieh  kein  Fremdkorper,  weder  im  Ventrikel,  noch  im 
ganzen  Darmkanal,  zur  Bekriiftigung  der  Annahme  einer  Lasion  mit 
einem  solchen.  Die  Mihrosl-opie  der  Ventrikelwand  zeigte:  die  Wand 
ziemlich  verdickt;  an  der  Oberflache  ist  das  Epithel  an  gewissen 
Stellen    ganz    gut   erhalten,  aber  der  Stelle  der  Lasion  entsprechend 
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ist  die  Schleimhaut  zum  Teil  zu  Grunde  gegangen,  und  man  sieht 
Muscularis  mucosae  von  innen  hochgehoben  mit  einem  Defekt,  der 
der  erwahnten  tieferen  Furche  entsprach.  Die  Oeffnung  wird  vom 
nekrotischen  Gewebe  und  Pus  ausgefiillt  und  fiihrt  abwarts  zu  einem 
recht  bedeutenden  Abszess  in  der  Submucosa;  von  dem  Abszess 
sieht  man  die  purulente  Infiltration  sich  teils  in  der  Submucosa 
breiten,  teils  sich  in  die  Muscularis  hinaus  und  unter  die  Serosa 
hinaus  dehnen.  Auch  in  den  Schnitten  wurden  Streptokokken  nach- 
gewiesen.  — 

In  den  iibrigen  Organen  fand  sich  ausser  starken  parenchymatosen 
Veranderungen  nichts  bemerkenswertes. 

S.  D.  -Vulnerationes  ventriculi 

-Gastritis  phlegmonosa  (circumscripta) 

-Peritonitis  fibrino-purulenta 

-Pleuritis  fibrino-purulenta 

-Tub.  vetus  apic.  pulm.  utriusque 

-Hypostasis  pulm. 

-Degeneratio  parenchym.  hepatis,  lienis  et  renum 

-Hydrosalpinx  dupl. 

2.  40  jahrige  Frau:  am  ^Viv  in  die  Abt.  I  des  K.  H.  auf- 
genommen,  am  "Vt  1915  gestorben. 

Bei  der  Aufnahme  war  die  Patientin,  die  friiher  vollig  gesund  war, 
gravid  im  9.  Monat;  die  Schwangerschaft  war  natiirlich  verlaufen, 
abgesehen  von  leichten  kardialgischen  Fallen,  mitunter  mit  Erbrechen. 
Am  Abend  vor  der  Aufnahme,  wurde  sie  plotzlich  krank,  bekam 
starke  Schmerzen  in  der  1.  Lende  und  im  Hyperchondrium,  von 
Erbrechen  einer  dunkler  Fliissigkeit  begleitet.  Am  Tage  nach  der 
Aufnahme  gebar  sie  einen  lebenden  Knaben  ohne  kimstliche  Hiilfe 
irgendwelcher  Art;  ihr  wurde  schlimmer  mit  steigender  Temperatur, 
Zeichen  einer  Peritonitis  und  allgemeiner  Sepsis  und  starb  4  Tage 
nach  der  Aufnahme,  ohne  dass  ein  Eingriff  vorgenommen  war,  da 
man  annahm,  dass  sie  fiir  eine  Operation  zu  debil  sei. 

Sektion:  Hals-  und  Brustorgane  zeigen  ausser  frischen  fibrinosen 
Belegungen   an  der  r.   pleura  nichts  besonderes. 

Das  Peritoneum  enthalt  ca.  500  cm^  diinner  purulenter  Fliissig- 
keit sowohl  zu  beiden  Seiten  der  Columna,  als  auch  aufwarts  nach 
dem  Ventrikel  zu:  und  die  Vorderflache  des  Ventrikels  ist  hier  mit 
der  Unterflache  der  Leber  durch  frische  fibrinose  Belegungen  zusam- 
mengeklebt;  ebenfalls  findet  sich  Pus  in  Saccus  epiploicus.  —  Es 
findet  sich  nichts  abnormes  an  Appendix,  Adnexa  uteri,  Gallenwegen 
oder  Pancreas,  dagegen  ist  der  Ventrikel  etwas  dick  anzufiihlen,  und 
man  sieht  langs  der  Curvatura  minor  eine  dicke,  purulent  durch- 
scheinende  Partie,  die  sich  an  der  Hinterfliiche  etwas  abwarts  streckt, 
erreicht  aber  ihre  grosste  Ausdehnung  an  der  Vorderflache,  wo  sie 
fast  die  oberste  Halfte  einnimmt;  durch  Incision  der  Serosa  hier, 
liisst  sich  etwas  dicke  purulente  Fliissigkeit  ausdrixcken.  Nach  dem 
Aufschneiden  des  Ventrikels  zeigt  sich  die  Wand  bedeutend  verdickt, 
sie  misst  1V2 — 2  cm.     Die  Schleimhaut  ist  etwas  injiziert,  succulent 
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mit  kleinen  Hamorrhagien ;  es  zeigen  sich  keine  Ulcera,  noch  andere 
Solutiones  continui,  von  wo  der  Prozess  ausgegangen  sein  kann. 
Die  Verdickung  der  Wand  betrifft  namentlich  die  Submucosa,  die 
sich  als  eine  stark  verdickte  gelbliche  Schicht  zeigt,  aus  deren 
Schnittflaehe  sich  puriforme  Fliissigkeit  ausdriicken  lasst,  auch  die 
Muskulatur  und  Subserosa  sind  stark  purulent  infiltriert,  der  erwahn- 
ten  gelblichen  Partie  entsprechend.  Die  Affektion  erstreckt  sich 
durch  den  ganzen  Ventrikel  von  der  Cardia,  wo  der  Oesophagus 
natiirlich  ist,  bis  zu  Pylorus,  aber  sie  setzt  auch  liber  den  Ventrikel 
hinaus  fort  und  infiltriert  die  Wand  des  Duodenum  in  einer  Aus- 
dehnung  von  7  cm.  Was  die  iibrigen  Organe  betrifft,  so  fand  man 
in  Nieren  und  Leber  starke  parenchymat0se  Veranderungen,  sowie 
acute  Milzhyperplasie.  Uterus  war  von  der  Grosse  wie  ein  gravider 
Uterus  im  4.  Monat,  fest  kontrahiert.  Die  Placentarstelle  bot 
nichts  abnormes;  kein  Anzeichen  einer  Infektion  der  Uterinkavitat, 
noch   der  Parametrien. 

S.  D.  -Gastritis  phlegmonosa 

-Peritonitis  diff.  purulenta 
-Status  puerperal,  uteri 
-Degen.  parench.  org. 
-Pleuritis  d. 

Mikroskopie  der  Ventrikelwand :  die  ganze  Wand  zeigt  in  alien 
Schichten  eine  diffuse  Infiltration  mit  polynuklearen  Leukocyten; 
die  Infiltration  ist  am  starkesten  in  der  Submucosa,  deren  Gewebe 
fast  nekrotiseh  ist,  sowie  in  dem  subserosen  Fettgewebe,  wo  sich 
kleine  Abszesse  bilden.  —  Sowohl  in  den  Schnitten,  wie  im  Pus 
sind  Streptokokken  nachgewiesen. 

L.  erwahnte  Gastritis  phlegmonosa  im  Allgemeinen,  indem  auf 
Arbeiten  von  JORGEN  JENSEN  (Hospitalstidende  1911)  sowie 
einzelne  Falle  von  Stieda,  DE  Besche,  Troell,  Bircher  und  Dar- 
ETTI  werwiesen  wurde.  (Spater  ist  in  Hosp.  Tid.  1916  ein  operier- 
ter  Fall  von  Gastritis  phlegmonosa  veroffentlicht.  —  P.  V.  Tuxen). 

Prof.  Fibiger  demonstriert  Priiparate  von  Gastritis  phlegmonosa 
und  Colitis  phlegmonosa  aus  dem  pathologish  anatomischen  Museum 
der  Universitiit.  Erwahnt  die  Seltenheit  dieser  Leiden,  und  dass 
die  Infektion  haufig  von   Streptokokken  herriihre. 

Dr.  med.  ThayseN  fragt  den  Referenten,  v,*ie  weit  sich  die  Ent- 
ziindung  ins  Duodenum  hinab  erstrecke. 

Dr.  Lambrethsen:  ca.   7  cm. 

Dr.  Harald  M0LLER  erinnert,  dass  friiher  ein  Fall  von  phleg- 
monoser  Entziindung  ganz  von  Oesophagus  bis  zum  Anus  beschrie- 
ben  sei. 

4)  Assistent  am  pathologischen  Institut  des  Kommunehospitals. 
Harald  Moller: 

Ein  Fall  von  intracraniellem  Aneurisma  an  der  Arteria  carotis 
interna. 

Am     /i    16    wurde    die  Leiche  einer  53  jahrigen  Frau   im   Komm. 


574      VERHANDL.    DER   PATHOLOGISCH-ANATOMISCHEN    ABTEILUNG. 

Hosp.  seziert,  die  in  der  4.  Abt.  am  ^/i  gestorben  war.  Die  Leiche 
war  sehr  mager,  Gewicht  39  kg.  In  der  Aorta  diffuse  Intimaver- 
dickungen.  Die  1.  Herzkammer  etwas  hypertrophisch,  sparliche  ein- 
zelne  fibrose  Veranderungen  im  Myocardium,  die  Coronararterien  bie- 
ten  leichte  sclerotische  Veranderungen.  Die  Lungen  odematos.  Die 
Nieren  verkleinert,  besonders  die  linke,  die  Konzisteuz  vermehrt, 
die  Kapsel  adharent  an  die  Oberflaclie,  welche  einzelne  Einziehungen 
zeigt.  Die  Corticalis  ist  schmal  und  die  Zeichnung  im  ganzen  ver- 
schwommen.  Die  iibrigen  Organe  bieten  nichts  besonders  abnormes, 
speziell  zeigen  sich  keine  Zeichen  von  Syphilis. 

Beim  Oeffuen  des  Craniums  findet  sich  unter  der  Dura  eine  be- 
deutende  Blutung,  die  die  Convexitat  erreicht,  ist  aber  an  der  Basis 
am  starkesten,  und  besonders  stark  in  der  Gegend  der  vordersten 
Spitzen  der  Temporalklappen.  Nach  der  Herausnahme  des  Gehirns 
zeigt  sich  in  der  rechten  Fossa  cranii  media,  dicht  am  corp.  os. 
sphen.  eine  knapp  hiihnereigrosse  Intumeszenz,  deren  Wand  in  der 
Dura  fortsetzt.  An  der  aufwarts  wendenden  Flache  des  Tumors 
zeigt  sich  eine  kleinere  Oeffnung  nach  dem  subduralen  Raum  zu, 
und  es  lasst  sich  durch  diesen  dickfliissiges  Blut  auspressen.  Es 
zeigt  sich,  dass  der  Tumor  ein  recht  diinnwandiger  Sack  ist,  gefiillt 
mit  Blutkoaglen,  seine  Lage  entspricht  der  ersten  Partie  des  eraniel- 
len  Teils  der  Carotis  interna.  Man  sieht  nichts  vom  Sinus  caver- 
nosus.  Rechter  Nervus  opticus  ist  comprimiert  und  zwischen  dem 
Tumor  und  der  Spitze  des  Pars  petrosa  zeigen  sich  die  Reste  des  r. 
Ganglion  Gasseri.  Der  Tumor  hat  an  der  Unterflache  des  Gehirns 
langs  der  inneren  Kante  des  rechten  Temporallappchens  eine  Im- 
pression bewirkt.  Das  Gehirn  bietet  im  Uebrigen  nichts  abnormes. 
Die  Wand  in  Fossa  cranii  media  ist  stark  verdiinnt,  namentlich 
nach  vorne.  —  Der  Tumor  ist,  wie  erwahnt,  ein  diinnwandiger  Sack, 
der  mit  koaguliertem  Blut  gefiillt  ist,  und  in  der  hinteren  Partie 
des  Sachs  zeigt  sich  eine  langliche  Spalte,  die  sich  als  die  Ein- 
miindung  der  Carotis  interna  in  den  Sack  erweist,  indem  man  auf 
diesem  Wege  Fliissigkeit  durch  Art.  car.  int.  unter  der  Basis  cranii 
injiziert.  Die  Wand  des  Sackes  besteht,  wie  es  sich  bei  der  mikro- 
skopischen  Untersuehung  zeigt,  aus  Bindegewebe.  Innerwarts  ist  er 
endothelbekleidet. 

Diagnose:  Aneurisma  art.  car.  interna?,  intracraniale  ruptum. 
Hamorrhagia  subduralis   —  Nephritis  chr.  —  Arteriosclerosis. 

Die  Patientin  wurde  ohne  Auskiinfte  am  ^  \  in  die  Abteilung  VI. 
des  Komm.  Hosp.  aufgenommen.  Sie  war  bei  der  Aufnahme  koma- 
tos,  und  eine  nahere  Untersuehung  war  wegen  ihres  Zustandes  nicht 
moglich.  R.  Pupille  war  erweitert.  Keine  Fascialisparese,  die  Re- 
flexe  an  den  oberen  Extremitiiten  leicht  erhoht,  Patellarreflexe  las- 
sen  sich  nicht  hervorrufen.  Die  beiden  grossen  Zehen  in  perma- 
nenter  Babinskistellung.  Sie  starb.  ohne  zum  Bewusstsein  gekom- 
men  zu  sein.  —  Der  Arzt  der  Patientin  teilt  mit:  die  Patientin 
war  seit  friihester  Jugend  von  Kopfschmerzen  geplagt,  am  stiirksten 
an  der  rechten  Seite.  Im  Jahre  1900  wurde  eine  Schwachsichtig- 
keit  des  rechten  Auges  konstatiert,   1905   begann  eine   Augenmuskel- 
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lahmimg  und  starke  Schwachsichtigkeit,  IDOT  vollige  Erblindung 
des  r.  Auges  und  Ophthalmoplegie.  Die  Pupille  war  mydriatisch 
und  Papilla  nv.  opt.  atrophisch.  Im  Friihling  1915  stellen  sich 
krampfhafte  Schmerzen  des  rechten  Auges  und  dessen  Umgebungen 
ein,  und  nach  und  nach  entwickelte  sich  eine  typische  Trigeminus- 
neralgie,  die  dem  1.  und  2.  Trigeminuszweig  an  der  r.  Seite  ent- 
sprach. 

Es  handelt  sich  also  um  eine  Patientin,  die  wegen  Zerspringens 
eines  intracraniellen  Aneurismas  auf  der  car.  int.  gestorben  war,  und 
die  klinisch  viele  Jahre  lang  Anzeichen  eines  retrobulbaren  Leidens 
gezeigt  hatte.  Lokale  Druckerscheinungen  seitens  des  Sehnerven 
und  der  motorischen  Augenmuskelnerven  sind  schon  vor  15  Jahren 
nachgewiesen,  aber  die  Krankengeschichte  mit  den  anfallsweise  star- 
ken  halbseitigen  Kopfschmerzen  macht  es  am  wahrscheinlichsten, 
dass  das  Leiden  schon  im   Kindesalter  bestanden  hat. 

Der  Redner  setzte  eine  Reihe  friiherer  Beobachtungen  dieser  selte- 
nen  Form  fiir  Aneurisma  auseinander. 

Falle  mit  einer  solchen  Lokalisation,  wie  der  vorliegende  findet 
sich   SlOMANx/)  ReIXHARD')  und  Koster^)  erwahnt. 

Betreffs  des  Entstehens  dieses  Aneurisma  liegen  versehiedene 
Moglichkeiten  vor.  In  seltenen  Fallen  liegt  eine  traumatische  Lii- 
sion  vor. 

Die  Arteriosclerose  ist  sicher  eine  gewohnliche  Ursache,  was  die 
kleineren  Gehirnarterienaneurismen  betrifft  Unser  Aneurisma  ist 
jedoch  in  einem  Alter  entstanden,  wo  man  die  Arteriosclerose  als 
Ursache  wird  ausschliessen  konnen,  und  im  iibrigen  fanden  sich  bei 
den  andern  Gehirnarterien  keine  besonderen  Gefassveriinderungen. 
Zeichen  eines  syphilitischen  Gefassleidens  fanden  sich  nicht,  und 
die  Anamnese  stellt  nichts  liber  Syphilis  fest,  die  iibrigens  als  nach- 
weisbare  Ursache  in  mehreren  Fallen  (WlCHERN^)  u.  a.  genannt 
wird. 

Dass  es  sich  um  einen  embolischen  (mykotischen)  Aneurisma 
handeln  sollte,  ist  wenig  wahrscheinlich.  PONFICH''')  hat  nachgewie- 
sen, dass  gerade  die  Arterien  des  Gehirns  besonders  dieser  Form 
von  Aneurismabildung  ausgesetzt  sind  und  fiihrt  ebenso,  wie 
WiCHERN  (1.  c.)  eine  Reihe  von  Beispielen  hierfiir  bei  recurrierender 
Endocarditis  an.  Unterdessen  finden  wir  keinen  primaren  Focus 
und  schlieslich  passt  die  Lokalisation  nicht,  da  diese  Aneurismen- 
form  fast  immer  in  den  kleineren  Arterien  an  den  Teilungsstellen 
sitzt  und  sich  vor  andern  dureh  ein  recht  schnelles  Wachstum  aus- 
zeichnet. 

Ubrig    bleibt    nun    noch    die     Annahme,  dass  sich  das  Aneurisma 


')  Slomann:  Disput.  Kbhvn.  1898. 

^)  Reinhardt:  Mitth.  a.  d.  Grenzgeb.  Bd.  26. 

^)  Koster:  Goteborg  lakareselsk.  t'orh.  1902.     (Hygiae). 

*)  WiCHERN :  Deutsche  Zeitschr.  f.  Nervenheilk.  Bd.  44. 

»         :  Miinch.  med.  Woch.  1911.  S.  2724. 
^)  PONFICK:  Virchows  Archiv.  Bd.  58. 
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auf  Grund  einer  kongenit  mangelhaften  Entwickelung  der  Gefass- 
wand  entwickelte  (Eppinger)^).  Diese  Erklarung  wird  fiir  mehrere 
Falle  gegeben.  I  dem  unsrigen  hat  sicherlich  die  chronische  Nephri- 
tis der  Patientin  mit  daraus  folgender  Blutdruckerhohung  zum 
Wachstum  des  Aneurismas  beigetragen,  und  in  letzter  Instanz  zur 
Ruptur  mitgewirkt. 

Die  Ruptur  des  Aneurismas  ist  recht  allgemein. 

Wegen  des  sehr  langsamen  Wachstums  der  Aneurismen  geben 
diese  sehr  selten  Veranlassung  zum  allgemeinen  Gehirndruck,  selbst 
wenn  sie  oft  eine  bedeutende  Grosse  erreicheu.  Die  Stasenpapille 
wird  sich  deshalb  selten  finden,  und  die  Augensymptome  riihren 
haufig,  \vie  in  unserm  Falle,  vom  direkten  Druck  auf  die  Nerven 
her. 

Ein  Gefiihl  von  Sausen  im  Kopfe  in  dem  Grade,  dass  es  den 
Gedanken  auf  ein  Aneurisma  lenkt,  hat  man  nicht  beobachtet,  wie 
beim  arteriovenosen  Aneurisma. 

Die  Diagnose  ist  nur  in  einigen  wenigen  Fallen  gestellt,  wo  wie- 
derholte  Blutungen  eintraten. 

Soweit  dem  Redner  bekannt,  ist  kein  Fall  zur  operativen  Behand- 
lung  gekommen;  es  findet  sich  eine  Moglichkeit  dafiir,  dass  eine 
Unterbindung  der  Carotis  interna  am  Halse  in  einem  Falle  wie  dem 
unsrigen  der  Patientin  geholfen  haben  wtirde,  aber  auf  Grund  der 
Unsieherheit  der  Diagnose  wird  ein  derartiger  Eingriff  schwerlich 
in  Betracht  kommen. 

Professor  FiBlGER  stellt  die  Anfrage,  ob  die  Gehirnarterien  ausser 
dem  eigentlichen  Aneurismasack  mikroskopiert  seien. 

Dr.  Chievitz  deutet  die  Moglichkeit  einer  traumatischen  Lasion 
im  friihen  Kindesalter  oder  den  Tentoriumzerreissungen  entsprechend 
angeboren  an. 

Dr.  HaRaLD  M0LLER:  In  den  andern  Gehirnarterien  fanden  sich 
auch  keine  mikroskopischen  Veranderungen. 

(Veroffentlicht  in  Bibliothek  for  Lasger  1920.) 

5)  Prosektor  POUL  M0LLER:  Ein  Fall  von  Pseudohermaphroditis- 
mus  masculinus  completus. 

Der  Redner  demonstrierte  ein  neues  Praparat  dieser  seltenen 
Missbildung,  die  von  einer  49  jahrigen  ^Frau»  stammt.  Es  fanden 
sich  gewissermassen  weibliche  Genitalia  externa,  sowie  deutlich  ent- 
wickelte —  wenngleich  kleine  —  Tubfe,  Uterus  und  Vagina;  aber 
die  Geschlechtsdriisen  waren  von  zweifellosem  Testis-Bau,  wie  denn 
auch  die  Epididymis  nachgewiesen  wurde.  Die  secundaren  und 
tertiaren  Geschlechtscharaktere  schienen  nahezu  etwas  gemischt  zu 
sein. 

(Veroffentlicht  in  Virchows  Archiv.   1917). 


'■)  Eppinger:  Archiv  f.  kl.  Chir.  Bd.  75. 
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22.    Versammliing  am  ^  n  1916. 

Der  Vorzitzende,  Frof.  FiBIGER:  prasidierte. 

1)  Prof.  Dr.  V.  EllermaNN: 

1.  Ueber  die  Bestimmung  des  spezifischen  Gewichts  vo7i  Organen, 
hesonders  bei  Steaiose. 

(Der  Vortrag  ist  in  Centrabl.  f.  alg.  Path,  und  pat.  Anat.  Bd  28 
1917  veroffentlicht.) 

2.  TJnibildung  von  Leichen  in  Sumpfen. 

(Der  Vortrag  ist  in  Vierteljahrschrift.  f.  ger.  med.  Bd  54  veroffent- 
licht.) 

Prof.  FiBIGER:  Wis  lange  dauerte  es  bis  die  Rattenknochen  in 
Moorerde  verzehrt  wurden? 

Prof.  Ellermann:  Der  Versuch  dauerte  2  ^2  Jahre. 

Prof.  FiBIGER  fiihrt  die  bekannte  Erfahrung  an,  dass  das  mikro- 
skopische  Bild  des  Fettes  in  Organen  oft  eine  auffallige  Abweichung 
vom  makroskopischen  Eindruck  und  den  im  Bezug  auf  die  Fett- 
menge  ausgefiihrten  chemischen  Untersuchungen  gibt. 

Prof.  Ellermann  meint,  dass  Sudan  wesentlich  Neutralfett  farbe. 
Nimmt  an,  dass  die  Tropfen  desselben  viel  grosser,  als  die  anderer 
Fettarten  seien  und  deswegen  dominieren. 

3.  Demonstration  von  Instrumenten. 

a.  Scheere  zum  Durchsehneiden  von  Laminge  vertebrarum  bei 
der  Herausnahme  der  Medulla  spinalis  bei  Kindern.  Schlanke,  aber 
doch  kraftige  Scheere,  ungefahr  wie  eine  Rippenscheere. 

b.  Keule.  Der  Kopf  ist  ein  kurzes  Stuck  Metalrohr,  gefiillt  mit 
Blei;  an  den  Enden,  als  Schlachflachen  finden  sich  Scheiben  aus 
Guajakholz. 

c.  Kelle  zum  Ausleeren  von  Exsudaten;  schmal,  zusammengeklemmt, 
so  dass  sie  sich  leicht  in  engere  Cavitaten  hinabfiihren  lasst. 

2)  Ehem.  Assistent  am  gerichtsarztlichen  Institut  der  Universitat 
Knud  Sand  berichtete  iiber  die  Casuistic  von  legalen  Obduktionen 
mit  Demonstration  von  Praparaten. 

1.  40  jahriger  Wilddieb,  L.  P.  L.,  der,  nachdem  er  einige  Tage 
verschwunden  war,  unter  mystischen  Umstanden  in  einem  Wald  mit 
grosser  dilacerierter  Schusswunde  in  der  Sehlafe  gefunden  wurde 
(Praparat).  Er  hatte  auch  typische  Nageverletzungen  (Feldmaus) 
an  den  Fingerspitzen  (Praparat). 

2 .  Identif  izierungssache : 

Unbekannte  Frau  am  Meeresufer  ohne  Kopf  gefunden.  Wurde 
als  eine  einige  Monate  verschwundene,  verheiratete  Frau  V.  D.  P. 
identifiziert,  die  an  Mb.  mentalis  litt.  Die  Identifizierung  gelang 
durch  den  Nachweis  von  Symptomen  nach  einer  stattgefundenen 
Laparotomie  und  einer  genauer  localisierten  subperitonealen  Fibro- 
myoma  uteri,   ein  Befund,  der  vollig  mit  der  Beschreibung  im  Jour- 
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nal  iiber  die  verschwundene  Frau,  V.  D.  P.,  ubereinstimmte,  die 
sich  kurze  Zeit  vorher  im  Sundby  Hospital  aufgehalten  habe.  — 
Es  fand  sich  ausgesprochene  Adipocirebildung  (Trap.)  und  typische. 
hiibsche  »Schleifverletzungen»,  besonders  der  Crura  und  der  Fuss- 
knoehen  (Priip.). 

3)  Ehem.  Assistent  am  pathologischen  Institut  des  Bispebjerg 
Hospitals  E.  Meulengracht: 

a)  Diverticulum  Meckelii  cum  heteroplasia  mucosce  (.VentriJcelscheim- 
haut).      Ulcus  pepticum   diverticuli. 

Das  Praparat  stammt  von  einem  12  jiihrigen  Knaben,  der  an 
septischer  Endocarditis  gestorben  war.  —  Als  zufalliger  Sectionsfund 
fand  sich  ein  Meckels  Divertikel,  l,io  m  von  der  Ileocoecalklappe 
an  der  dem  Mesenterium  abgewandten  Seite.  Das  Divertikel  war 
9  cm  lang  und  im  aufgeschnittenen  Zustand  3^2  cm  breit.  An 
der  Spitze  war  es  gekriimmt  und  bildete  hier  eine  3  cm  tiefe  und 
2  cm  breite  Seitentasche.  Die  Schleimhaut  in  dieser  Tasche  zeigte 
eine  faltige,  unebene  Oberflache,  wogegen  die  Schleimhaut  im  iibri- 
gen  Teil  des  Divertikels  dasselbe  Aussehen  wie  die  Darmschleimhaut 
zeigte.  Durch  Mikroskopie  zeigte  es  sich,  dass  die  faltige  Schleim- 
haut in  der  Tasche  von  ganz  demselben  Aussehen  war  wie  die  Ven- 
trikelschleimhaut  mit  palissadenartig  geradestehenden  Glandeln,  mit 
typischen  Kopf-  und  Belegungzellen,  in  keiner  Beziehung  von  der 
Schleimhaut  in  einem  normalen  Ventrikel  zu  unterscheiden.  —  Der 
iibrige  TeU  des  Divertikels  war  mit  einer  Darmschleimhaut  be- 
kleidet. 

Am  Boden  des  Divertikels  fand  sich  ein  1  Pfenniggrosses  Ulcus 
mit  scharfen  Randern  und  welches  terrassenformig  ungefahr  bis  zur 
Serosa  in  die  Tiefe  ging.  Es  fanden  sich  an  der  betreffenden  Stelle 
Omentadharenzen  an  die  Serosa.  Das  Aussehen  der  Wunde  ent- 
sprach  peptischer  Ulcera  im  Ventrikel  und  Duodenum. 

Der  Redner  erinnerte  daran,  dass  Meckels  Divertikel  von  mangel- 
hafter  Involution  des  Ductus  omphalomesentericus  herriihrte,  und 
fiihrte  an,  dass  man  sowohl  in  den  Divertikeln,  als  auch  dann  und 
wann  im  Umbilicus  —  ebenfalls  als  Reste  des  Ductus  omphalo- 
mesantericus  —  verschiedenes  Glandelgewebe,  am  haufigsten  Pan- 
creasgewebe,  seltener  Pylorusglandeln,  Cardiaglandeln,  Glandeln  von 
Ansehen  wie  Parotis  gefunden  hatte;  dagegen  nie  eigentliche  Ven- 
trikelschleimhaut.  Es  liesse  sich  also  vermuten,  dass  das  Vorkom- 
men  dieser  Elemente  von  einer  Neigung  bei  Entodermzellen  des 
Keimganges  (Dotterganges)  herriihre,  sich  in  Fallen  gestorter  und 
mangelhafter  Involution  zu  den  verschiedenen  Epithelformen  des 
Verdauungskanals  auszudifferentiiren  (Heteroplasi). 

Es  wurde  vermutet,  dass  das  Ulcus  peptischen  Ursprungs  sei  und 
durch  Sekretion  und  Stagnation  des  »Magensaftes»  im  Divertikel 
entstanden  sei.  Es  fanden  sich  keine  andern  Ulcerationen  im  Ver- 
dauungskanal.  14  Tage  vor  Mors  hatte  sich  eine  grossere  Melana 
gezeigt. 
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b.  Ulcus  pepticum  oesophagi  mit  Dilaiationen  und  Hi/pertrophie 
des  Oesophagus  bei  einem   2  jdhrigen  Kinde. 

Der  Patient  war  1  Jahr  lang  wegen  einer  schweren  Anamie  von 
secundarem  Typus  im  Hospital  behandelt,  ohnedass  es  moglich  ge- 
wesen  war  eine  Blutung  nachzuweisen.  Erst  in  den  letzten  paar 
Monaten  vor  Mors  war  die  Aufmerksamkeit  auf  ein  eventuelles  Lei- 
den irgendwo  im  Verdauungskanal  gelenkt  worden,  indem  sich 
andauernde  Erbrcchen  einstellten  und  bei  der  Benzidinprobe  kleine 
Mengen  Blut  in  der  Abfiihrung  nachgewiesen  wurden  (Webers  Probe 
war  negativ).   —  Mors  wegen  Anamie  und  Entkraftigung. 

Bei  der  Sektion  fand  sich  universelle  Anamie,  sowie  im  Oesopha- 
gus ein  pfennigstiickgrosses  Ulcus  mit  scharfen  Randern  und  reinem 
Boden,  das  2  ctm.  iiber  Cardia  an  der  Vorderwand  des  Oesophagus 
lag.  Am  Boden  des  Ulcus  sah  man  2  kleine  Prominenzen,  die 
makroskopisch  als  Gefasslumina  geschatzt  wurden.  Das  Ulcus  reichte 
bis  in  die  Muscularis  hinein.  —  Es  fanden  sich  andere  Ulzerationen 
weder  im   Oesophagus,   noch  im  Ventrikel. 

Der  Oesophagus  war  in  den  untersten  "/s  stark  dilatiert,  die 
Breite  war  ungefahr  doppelt  so  gross,  wie  bei  einem  ebenbiirtigen, 
gesunden  Kinde.  Es  zeigte  sich  keine  Verengerung  an  der  Cardia, 
die  im  Gegenteil  die  breiteste  Stelle  reprasentierte,  so  dass  die 
Dilatation  des  Oesophagus  anscheinend  ganz  gleichmiissig  in  den 
Ventrikel  iiberging.  —  Es  fand  sich  starke  Hypertrophie  der  Museu- 
latur.  Die  Schleimhaut  war  injiziert,  und  es  zeigte  sich  mikrosko- 
pisch  starke  Oesophagitis.  Der  Ventrikel  war  ausgespannt,  aber  es 
fand  sich  kein  Zeichen  von  Passagehinderung  am  Pylorus. 

Man  meinte,  die  Diagnose  miisse  auf  Ulcus  pepticum  oesophagi 
mit  secundarer  Dilatation  und  Hypertrophie  des  Oesophagus  durch 
Cardiaspasmen  verursacht  lauten.  Andere  Moglichkeiten,  speziell 
primare  Dilatation,  wurden  erortert. 

Prof.  FiBIGER  halt  es  flir  am  wahrscheinlichsten,  dass  das  Ulcus 
im  Oesophagus  primar,  die  Dilatation  secundar  sei.  Hat  4  idiopa- 
tische  Dilatationen  des  Oesophagus  gesehen;  die  Ulzerationen  darin 
waren  ganz  anders,  auch  nach  der  Literatur  sieht  man  selten  so 
scharfe  Ulzera  wie  hier  bei  idiopatischer  Dilatation.  Deutet  auch 
die  Moglichkeit  einer  Tviberkulose  an,  die  im  Oesophagus  ein  aus- 
serst  seltenes  Leiden  ist. 

Dr.  Meulengraciit:  Das  Ulcus  ist  nicht  mikroskopiert,  aber  in 
den  benaehbarten  Glandeln  fann  sich  mikroskopisch  keine  Tuber- 
kulose. 


23,    Tersammlung,  am  ^^  i  1917. 

Der  Vorsitzende,  Prof.   FiBIGER,  priisidierte. 

l)  Prosektor  am   Komm.   Hosp.   Dr.   med. 

Lauritz  Melchior: 

a)  2  Fdlle  von  Fremdkdrperappendicitis,  bzw.  von  einer  Grate  und 
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einer  Stecknadel  hervorgerufen ;  erstere  hatte  eine  Pyelothrombose, 
Leberabszess  unci  Enipyem  veranlasst,  letztere  fand  sieh  in  einem 
Brucksack,  die  Nadel  schwamm  in  Pus,  der  diesen  umgab  (Demonstr.) 
(ausfiihrlicher  in  den  Verhandlungen  der  Medic.  Gesellseh.  *^,  2 
1917). 

b)  1  Fall  von  Empyema  pleura}  nach  Perforation  (lurch  das 
Diaphragma  eines  pericholecystitischen  subphrenischen  Abszesses 
(Demonstr.). 

c)  1  Fall  sehr  grosser  Gallengangzysten,  intrahepatisch  mit  calculi 
in  einer  cirrhotischen  Leber  gefiillt  (Demonstr.). 

d)  1  Fall  von  abgekapseltem  serosem  peritonitischem  Exsudat  von 
1  ^12  Liter  zivischen  dem  I.  Leberldppchen  und  dem  Ventrikel  bei 
einem  Patienten  mit  einer  sehr  grossen  cirrhotischen  und  steato- 
tischen  Leber  (Demonstr.). 

e)  1  Fall  von  Erstickungstod  bei  einem  5  jahrigen  Knaben  wegen 
Perforation  des  unteren  Endes  der  Trachea  einer  tuberkulosen  Olandel 
gut  so  gross  wie  eine  Nuss,  diese  Glandel  fiillte  vollstiindig  das 
Lumen  der  Trachea;  die  iibrigen  Organe  gesund,  ohne  tuberkulose 
Veranderungen  (Demonstr.). 

f)  1  Fall  von  Endophlebitis  obliterans  thrombotica  in  vence  hepaticce 
bei  einer  23  jahrigen  Frau  mit  Stasenleber  und  acut  entstandener 
Ascites. 

g)  1  Fall  von  manneskopfgrosser  Hernia  duodeno-jejunalis  (Treitzii) 
bei  einer  65  jahrigen  Frau  (Demonstr.). 

h)  1  Fall  von  Perforation  der  Aorta  und  Bildung  eines  Ruptura- 
neurismas  durch  eine  Nippsnadel  im  linken  Bronchus.  Mors  in- 
folge  Hsemoptyse  wegen  Brechens  des  Aneurismes  im  Bronchus 
(Demonstr.). 

Prof.  FiBIGER  demonstrierte  den  in  »Ugeskrift  for  Lseger^  1916 
S.  1582  von  HORNEMANN  beschriebenen  Fall  einer  Nippsnadel  im 
Processus  vermiformis.  Hat  selbst  eine  Reihe  Fremdkorper  im  Proc. 
vermiformis,  besonders  Graten  u.  a.  bei  Fischern  gesehen.  Auch  Para- 
siten  im  proc.  vermiformis  sind  nicht  selten;  aber  sie  haben  selten 
pathologische  Falle  zur  Folge. 

Prof.  FiBIGER  erwahnt  (anlasslich  der  Demonstration  des  Empyems 
von  Dr.  MeLCHIOR)  den  Infectionsweg  von  septischer  Thrombose  in 
V.  portfe  zur  septischen  Thrombose  in  V.  cava  inf.,  Emboli  von 
bier  aus  nach  der  Lunge  mit  septischem  Infarkt  und  Empyem. 

Demonstrierte  einen  Fall  von  tuberkuloser  Glandelperforation  nach 
dem  rechten  Bronchus  (Univ.  path.   anat.  Museum). 

Erwahnt  die  multiplen  Leberzysten  im  Verein  mit  Nierenzystomen 
als  eine  Bildung  fur  sich.  Demonstrierte  2  Falle  aus  dem  patholo- 
gisch-anatomischen  Museum  der  Universitiit  von  Zysten  in  Verbindung 
mit  den  Gallengangen  im  Hepar  und  neigt  zu  der  Anschauung,  dass 
das  Leiden  congenit  sein  konne,  dem  entsprechend,  was  man  in  der 
spateren  Zeit  iiber  grosse  Nierenzysten  gemeint  hat. 

Macht  darauf  aufmerksam,  dass  lokale  Leberstase  vom  Druck  gros- 
ser Geschwulstmassen  an  V.  cava  inf.  oder  von  directen  Geschwul- 
steinwiichsen  in  dieser  oder  Vv.  hepaticfe  herruhren   konne. 
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2)  Assistenzchirurg 

LAMBREniSEX  demonstrierte  2  Falle  von  Hcematoma  m.  recti 
abdominis,  in  der  Sektionsstube  des  Komm.   Hosp.   beobachtet. 

1.  Von  einem  56  jahrigen  Mann.  Das  Haematom  hatte  reich- 
lich  die  Grosse  eines  Hiihnereies;  man  sah  die  Fasern  des  Muse, 
rectus,  besonders  die  nach  hinten  gelegenen  Partien  aus  einander 
gesprengt,  und  der  Raum  war  von  teils  fliissigem,  teils  koaguliertem 
Blute  angefiillt.  Das  Leiden  war  ein  zufalliger  Sektionsfund  bei 
einem  Patienten,  dessen  Todesursache  im  ilbrigen  war:  Cirrhosis 
hepatis,  Tub.  pulm.,  Tub.   peritonei,  Ascites  ha?morrhagica. 

2.  Von  einer  70  jahrigen  Frau.  Das  Hiimatom  hatte  reichlich 
die  Grosse  einer  geballten  Faust,  lag  im  untersten  Teil  des  rechten 
M.  rectus  und  bildete  hier  einen  Tumor,  der  stark  gegen  die  dem 
Peritoneum  zugewandte  Flache  prominierte.  Das  Leiden  hatte  in 
diesem  Falle  folgende  klinische  Symptome  ergeben:  plotzliche 
Schmerzen  und  eine  schnellwachsende  Ausfiillung  in  der  rechten 
Seite  des  Unterleibes,  welches  die  Uberflihrung  der  Patientin  von 
der  medizinischen  nach  der  chirurgischen  Abteilung  veranlasst  hatte; 
es  wurde  jedoch  auf  Grund  des  geschwachten  Zustandes  der  Patientin 
keine  Operation  vorgenommen,  sondern  die  Diagnose  lautete  auf 
Tumor  abdominis.  —  Als  Todesursachen  fanden  sich  bei  der  Sek- 
tion  eine  Hajmorrhagia  cerebri  lobi  frontalis  (Wallnussgross),  sowie 
Bronchitis  purulenta  und  Bronchopneumonien. 

Die  Falle  gehoren  zum  Begriff  Spontanruptur  des  Muskels,  da  ein 
so  geringes  Trauma  wie  Hustenstoss  ihre  Entwickelung  auf  Grund 
einer  im  voraus  vorhandenen  Neigung  zur  Hasmorrhagie  bei  einer 
besonderen  Sprodigkeit  der  Gefasse  verursacht  hatte. 

Der  Redner  beriihrte  die  schwierige  Differentialdiagnose  im  An- 
schlus  an  einen  friiher  veroffentlichten  klinisch  beobachteten  Fall 
(Hosp.  Tid.  Maj  1915). 

Prosektor  Dr.  L.  MelCHIOR  beobachtete  klinisch  einen  Fall  von 
Hsematom  im  Musculus  rectus,  der  das  Verhiiltnis  beleuchtete,  dass, 
wenn  das  Haematom  im  Anschluss  an  ein  direktes  Trauma  auftritt, 
sich  auch  eine  andere  Ursache  als  das  Trauma  fande.  Der  ca.  50 
jahrige  Patient  war  ausgepriigter  Alkoholist  und  auch  Htemophil. 
Nach  einem  Fusstritt  in  den  Unterleib  bekam  er  starke  Magen- 
schmerzen,  am  folgenden  Tage  zeigte  sich  ein  kindeskopfgrosser, 
sehr  empfindlicher  Tumor  adharent  an  die  vordere  Bauchwand. 
2  Tage  spater  woirde  der  Patient  in  das  Hospital  aufgenommen  und 
wegen  Abscessus  (sanguineus)  parietis  abdominis  operiert. 


21.    Yersammlung.  am  ^ '  3  1917. 

Der  Vorsitzende,  Frof.  FiBlGER,  prasidierte. 

1)  Dr.  med.    K.   Secher:    Kasuistische  Beitrdge  zur  Kenntnis  der 
Geschwulste  bei  Tieren. 

Demonstrierte    Praparate    von    Geschwiilsten    bei    Tieren,    die    im 
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pathologisch-anatomischen    Institut  der  Universitat  untersucht  waren. 

1)  Hautgeschwulst  bei  Rana  esculenta.  Hatte  sich  am  Schenkel 
eines  Frosches  aus  Ungarn  entwickelt.  Es  handelt  sich  um  einen 
Fall  von  Cystadenom,  iind  er  entspricht  im  Bau  einem  von  MURRAY 
beschriebenen  Fall,  wo  sich  ein  infiltrierendes  Gewachs  in  der  Tiefe 
fand.  Auch  im  vorliegenden  Falle  konnte  der  Bau  auf  Malignitat 
deuten,  aber  das  infiltrierende  Gewachs  fehlte. 

2)  Geschwulst  aus  dem  Vordermagen  eines  Huhns.  Es  musste 
als  Rundzellensarkom  aufgefasst  werden,  da  eine  leukamische  Ge- 
schwulst sich  ausschliessen  liess. 

3)  Ein  Fall  von  Metaplasie  des  Epithels.  Plattenepithel  im  Drii- 
senmagen  eines  Huhns.  Ein  ahnlicher  Fall  scheint  nicht  frliher 
beschrieben  zu  sein. 

4)  Teratom  aus  dem  Ovarium  einer  Maus. 

5)  Eine  Zyste  an  der  Zungenbasis  einer  Maus.  Wird  als  Rest 
des  Ductus  thyreoglossus  aufgefasst. 

6)  Atherombildung  in  der  Haut  einer  Feldmaus. 

7)  Fibrom  in  der  Haut  einer  braunen  Ratte,  5,5  X  5  X  3,5  ctm 
gross. 

8)  Ein  Fibrosarkom  in  der  Haut  einer  braunen  Ratte,  7  X  5,5 
X  3  ctm  gross. 

9)  Ein  Fall  von  Angiosarkom  oder  Peritheliom,  das  vom  Knochen- 
mark  einer  bunten  Laboratorienratte  mit  Metastasenbildung  in  den 
Lungen  ausgeht.  Ein  ahnlicher  Fall  scheint  friiher  nicht  beobachtet 
zu  sein. 

10)  Ein  Ovarientumor,  3  ctm  im  Durchschnitt,  aus  einer  bunten 
Laboratorienratte.  Die  Diagnose  war:  Kystoadenoma  papilliferum 
mit  carcinomatoser  Umbildung. 

(Veroffentlicht  in  der  Zeitschrift  fiir  Krebsforschung  1917. 
Bd.   16.) 

Prof.  FiBIGER  erwahnte,  nach  seiner  Erfahrung  waren  riicht  immer 
viele  Parasiten  notig  in  einem  Ventrikel,  der  der  Sitz  einer  Ge- 
schwulstenwickelung  auf  Grund  dieser  Parasiten  sei.  Teils  konnen 
die  Parasiten  sehr  schwierig  nachzuweisen  sein,  teils  meint  F.  selbst 
beobachtet  zu  haben.  dass  sie  schnell  verschwinden  konnen  und  den- 
noch  eine  Wirkung  ausgelibt  haben,  die  fortsetzt  und  eine  Geschwulst- 
bildung  zur  Folge  hat.  F.  findet  es  deswegen  sogar  wahrscheinlich, 
dass  die  entwickelte  Metaplasie  des  Ventrikelepithels  bei  dem  von 
Secher  erwahnten  Huhn  die  Folge  einer  Parasiteneinwirkung  sei. 

Anliisslich  des  Falles  von  Secher,  wo  es  sich  um  einen  epithelialen 
Tumor  bei  einer  Ratte  handelt,  die  bei  Spiroptera-Flitterung  kein 
Carcinom  in  Ventrikel  bekommen  hatte,  konnte  man  an  ApolaNTT 
Theorie  denken,  dass  das  Vorhandensein  des  Tumor  an  einer  Stelle 
das  Vorkommen  an  einer  andern  Stelle  bei  demselben  Individ  aus- 
schliessen sollte.  F.  konnte  deswegen  feststellen,  dass  es  bei  einer 
andern  von  SechERS  Ratten  mit  Carcinom  im  Ovarium  gerade  gelun- 
gen  war  ein  Spiroptera-Carcinom  im  Ventrikel  hervorzurufen. 

F.  ist  nicht  sicher,  dass  der  Cancer  bei  Ratten  weiter  hiiufig  sei. 
Die    epithelialen  oder  fibroepithelialen  Tumores  sind  freilich  hiiufig; 
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allein  in  Bezug  auf  die  eigentlichen  Cancer  kommen  vielleicht  die 
englischen  Statistiker  der  Wirklichkeit  am  nachsten.  Endlich  ist  es 
offenbar  schwer  statistische  Schliisse  fiir  Ratten  im  Allgemeinen  zu 
Ziehen.  Jedenfalls  besteht  fiir  Spiroptera-Cancer  ein  bedeutender 
Unterschied  bei  den  verschiedenen  Rattenrassen ;  vielleicht  kann 
dasselbe  fiir  die  andern  epithelialen  Tumores  gelten. 


25.    Tersammluiig,  am  ^  u  1917. 

Der  Vorsitzende,  Prof.  FiBIGER,   prasidierte. 

1)  Assistent  am  pathologischen  Institut  des  Komm.  Hosp. 
J.  Fog: 

a)  Ruptura  diaphragmatis. 

20  jahriger  Mann  zwischen  2  Eisenbahnwagen  geklemmt.  Mors 
nach   1  ^4  Tagen. 

Ruptur  im  vorderen  Teil  der  rechten  Seite,  8  ctm  im  Diameter. 
Prolaps  des  rumpierten  Lebergewebes,  sowie  der  r.  Niere,  der  sich 
oben  im  Thorax  disloziert  findet,  abwarts  und  hinterwarts.  Die 
Niere  sehr  blass;  bei  Mikroskopie:   Komplette  Nekrose  der  Corticalis. 

b)  Cholecyatitis  hyperplastica  mit  Fibroma  ad  vesicant  felleam 
(haubenformig,  ganseeigross,   2  ^,2  cmt  dick). 

63  jahrige  Frau       Zufalliger  Sectionsfund. 
(Veroffentlicht  in  der  Bibliotek  for  Laeger.   1019.) 

c)  Tumor  ovarii. 

22  jahrige  Frau.  Mischungstumor  von  Demoid  og  Cystadeno- 
Careinem. 

Knapp  manneskopfgross.  Gewicht:  1700  gr.  Teils  Hohlriiume 
mit  Fett  und  zahlreichen  Haaren  (Dermoid),  teils  zystische  fibrose 
Hohlraume  (Cystadenom),  teils  grossere  solide  Partien  (Adeno  Car- 
cinom). 

Prof.  FiBIGER  fandt  die  demonstrierte  Cholecystitis  mit  fibromar- 
tigem  Gebilde  herum  besonders  selten.  Stellte  betreffs  der  Atiologie 
fest,  dass  etwas  derartiges  sich  auf  Grund  der  Infektion  mit  Para- 
siten  (Ikter)  soil  finden  konnen. 

J.  Fog  kannte  in  den  Daten  der  Patientin  nichts  zur  Erlauterung 
der  Frage.     Hatte  keinen  entsprechenden  Fund  in  der  Literatur. 

Dr.  Melchior  betrachtete  die  Bildung  vielmehr  als  das  Produkt 
einer  chronischen  Entziindung,  eine  ^Pericholecystitis  hyperplastica 
fibrosa»;  hatte  ahnliches  in  der  Tunica  vaginalis  propria  testis 
gesehen. 

2)  Prosektor  am  Komm.   Hosp. 
Dr.  Lauritz  Melchior 

gab  einen  Bericht  und  zeigte  Praparate  von  2  Syphilitikern  vor, 
Manner  von  bezw.  29  und  46  Jahren,  die  an  einer  Lymphogranulo- 
matosis gestorben  waren  und  in  der  Sektionsstube  des  Komm.  Hosp. 
seciert  waren. 
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Ging  griindlicher  auf  die  Aetiologie  dieser  Krankheit  ein,  speziell 
auf  eine  etwaige  atiologische  Verbindung  mit  der  syphilitischen  In- 
fektion. 

(Veroffentlicht  in  Ugeskrift  for  Lseger  1917.) 

Prof.  FiBIGER  meinte,  dass  die  Lymphogranulomatose  eine  ver- 
schiedene  Aethiologie  haben  konne.  Jedoch  konne  man  wohl  mit 
gleichem  Rechte  behaupten,  dass  die  L.  von  einer  Tuberculose 
herrlihre,  als  dass  sie  von  Syphilis  herriihre;  sie  komme  ja  mit  bei- 
den  zusammen  vor.  Jedoch  sei  —  dem  Verhaltnisse  zwischen  der 
Tuberculose  und  Lepra  entsprechend  —  davor  zu  warnen  hieraus 
auf  direkte  Causalitatsverhaltnisse  zu  schliessen.  Man  konne  mit 
gewissem  Rechte  behaupten,  dass  das  Zusammentreffen  mit  der 
Syphilis  sowohl,  als  auch  mit  der  Tuberkulose  zufallig  sei. 

F.  habe  spater  eine  Durchsicht  seiner  von  Melchior  erwahnten 
frliheren  Arbeit  iiber  viscerale  Syphilis  (Festschrift  fiir  Orth)  vorge- 
nommen,  und  stelle  sich  nun  zweifelnd  zur  Aetiologie.  Es  ist  nicht 
gelungen  jetzt  Spirochaten  nachzuweisen.  Histologisch  glich  das 
Gewebe  wohl  zum  Teil  einer  Granulomatose,  jedoch  nach  Ansicht 
des  Redners  nicht  so  sehr,  dass  anzunehmen  ware,  dass  das  Leiden 
wirklich  eine  Granulomatose  sei.     (Spiitere  Hinzufiigung.) 

3)  Assistent  in  der  Abt.   C  des  Reichshospitals 

KnUD  Sand:    Darstellung   haltbarer    v.   GieSON-HaNSBN  Priiparate. 

(Veroffentlicht  in  Hospitalstidende   1917.) 


26.    Versamnilung,  am  '\  i  1918. 

Der  Vorsitzende,  Prof.   FiBIGER,  prasidierte. 

l)  Prof.  Folger:   Ueher  das  Retinagliom   beim  Pferde. 

Diese  Geschwulstform  war  betreffs  des  Pferdes  bisher  nich  in  der 
Literatur  erwahnt.  Der  Referent  ware  mit  Erfolg  in  den  Besitz 
zweier  Falle  gekommen.  Der  eine  dieser  war  rechtsseitig  und  trat 
bei  einer  2  jahrigen  Stute  auf;  der  Tumor  entwickelte  sich  zu  einem 
Umfang  von  der  ungefahren  Grosse  zweier  gebalter  Fiiuste,  indem 
der  Bulbus  oculi  in  sehr  grosser  Ausdehnung  die  Geschwulstbildung 
(Exophthalmia  fungosa)  in  sich  aufnahm.  Nach  Exstirpation  der 
Geschwulst  entwickelten  sich  ausgedehnte  Metastasen  in  den  retro- 
pharyngealen  und  den  cervikalen  Lymphdriisen,  und  das  Tier  starb 
infolge  acuter  Bronchopneumonie  (Fehlschluckpneumonie).  Metasta- 
sen nach  den  inneren  Organen  fanden  sich  bei  der  Sektion  nicht. 

Fall  2  betraf  eine  5  jiihrige  Stute.  Die  Geschwulst  war  hier, 
wie  es  nach  dem  Bericht  des  behandelnden  Tierarztes  schien,  intra- 
bulbar,  kam  jedoch  ungliicklicherweise  nicht  zur  weiteren  Unter- 
suchung,  nachdem  das  Auge  durch  Operation  entfernt  war,  da  es 
im  damaligen  Zeitpunkt  aussehen  konnte,  als  ob  das  Augenleiden 
eine  durch  ein  friiher  eingetretenes  Trauma  veranlasste  Entziindung 
sein    konnte.    —    2  —  3    Monate  nach  der  Operation  zeigten  sich   in- 
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dessen  sehr  grosse  Geschwulstinfiltrationen  in  den  Luftrohrenkopf 
—  iind  Ohrenspeicheldriisenregionen,  sowie  abwarts  langs  der  Unter- 
seite  des  ganzen  Halses,  ganz  bis  zum  Brusteingang.  Bei  der  Sek- 
tion  fand  der  Tierarzt  diese  Neubildungen  und  sandte  Teile  dersel- 
ben  an  den  Referenten  ein,  der  infolge  mikroskopischer  Untersuchung 
die  Diagnose:  Retinagliommetastasen  stellte.  —  Die  inneren  Organe 
schienen  audi  hier  unbertihrt  gewesen  zu  sein. 

Bei  der  histologischen  Untersuchung  fand  man  in  beiden  Fallen 
sehr  charakteristisch  gebaute  Retinagliome  vor,  die  sich  durch  eigen- 
tiimliche,  perivascular  angeordnete  »Scheiden'>  der  Gliomzellen  und 
durch  die  sogenannten  »Rosetten"^  (»Hohlkugeln^)  auszeichneten.  Die 
Geschwulstgewebe  waren  ausserdem  stark  hiimorrhagisch  infiltriert 
und  neigten  zur  Nekrose.  (Es  wurden  sowohl  makroskopische,  als 
auch  mikroskopische  Praparate  demonstriert.)  Eine  ausfiihrliche 
Beschreibung  der  Falle  findet  sich  in  der  Jahresschrift  der  ^Kgl. 
Veterinar-  og  Landboh0Jskole  191 8»,  S.  257  —  281  (mit  13  Figuren) 
worauf  verwiesen  wird.     (Mit  deutscher  Zusammenfassung.) 

Dr.  med.  RONNE  hebt  aus  der  Krankengeschichte  in  Prof.  FoLGERS 
Fall  2  den  Umstand  hervor,  dass  sich  nach  der  Operation  fortgesetzt 
Granulationsgewebe  in  der  Orbita  zeigte.  Dies  spreche  sehr  stark 
dafiir,  dass  im  entfernten  Auge  wirklich  ein  Gliom  gewesen  sei.  — 
Der  Redner  fragt,  ob  man  nirgends  im  Praparat  —  sowie  bei  Men- 
schen  —  einen  direkten  Uebergang  der  Retina  in  den  Tumor  sehen 
konne;  man  scheine  doch  in  dem  Praparat  makroskopisch  solche 
Reste  des  Bulbus  unterscheiden  zu  konnen,  so  dass  es  denkbar  sei, 
dass  sich  auch  Retinareste  fanden.  Erwahnte,  dass  die  Bilder  in 
hohem  Grade  einem  Retinagliom  glichen. 

Prof.  FOLGER  habe  gerade  ein  Gewebe  aus  dem  Papillengebiet 
untersucht,  jedoch  ohne  Retinareste  zu  finden. 

2)  a.  Dr.  ViLHELM  JENSEN:  Ueber  die  Entivichelung  des  Para- 
gonimus  W ester manni.  Referat  von  NakAGAWA:  Human  pulmonary 
Distomiasis.     Journal  of  exp.  medecine  Bd.   26.     S.  297 — 324. 

Von  dem  in  Ostasien  hiiufig  vorkommenden  Lungenegel  wusste 
man  friiher  nur,  dass  er  Induration  der  Lunge  und  Hsemoptyse  her- 
vorrief,  und  dass  die  Eier  mit  dem  Auswurf  entleert  wurden,  wo 
nachher  im  Wasser  eine  Larve,  ein  fimmerbekleidetes  Miracidium 
dem  Ei  entschlopfte. 

Nakagawa  hat  jetzt  die  ganze  Entwickelung  durch  alle  Stadien 
verfolgt. 

Zuerst  tritt  die  Larve  in  gewisse  Formen  von  Schnecken  hinein, 
die  zum  Geschlecht  Melania  gehoren.  Hier  werden  besonders  in 
den  Lungen  Sporozysten  gebildet,  in  denen  sich  wieder  mehrere 
Cercarien  entwickeln.  Diese  Cercarien  kommen,  wahrscheinlich 
dadurch,  dass  die  Schnecken  gefressen  werden,  in  Krabben,  dem 
Geschlecht  Potamonan  gehorend,  hiniiber,  wo  die  Schmarotzer  sich 
besonders    in  den  Kiemen  festsetzen,  doch  auch  z.  B.   in  der  Leber. 

Durch  Fiitterungsversuche  mit  Hiindchen  und  Katzchen  konnte 
Nakagawa    zeigen,    dass    die  Egel  von  dem  Darm  durch  die  Wand 
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in  die  Peritonealhohle  hinauswandern,  dann  in  der  Leber  ein  wenig 
herumziehen  und  weiter  durch  Diaphragma  und  Pleurahohle  endlich 
in  die  Lunge. 

Prof.  FlBIGER  verstehe,  dass  diejenigen  Veranderungen  in  der 
Lunge,  vvelche  vom  Leberegel  herrlihren,  chronische  Bronchiektaseu 
und  Pneumonie  seien.  Es  seien  in  den  spateren  Jahren  immer 
mehr  Formen  bosartiger  Geschwiilste  beobachtet,  die  von  Parasiten 
herriihren,  speziell  Falle  von  primarem  Leberkrebs,  der  durch  Dist- 
omum  spatulatum  und  Distomum  japonicum  verursacht  sei.  Der 
Professor  fragt,  ob  in  den  neuen  LTntersuchungen  etwas  iiber  die 
Fiille  von  Lungentumores  vorliege. 

Dr.  ViLH.  Jensen  habe  derartige  nicht  erwiihnt  gefunden. 

b)  Dr.  ViLH.  Jensen:  Bemerhungen  anldsslich  Dr.  Sands  Vortrag 
iiber  CMoroform-Damar  als  Einschlussmittel  fur  Van-Gieson  Prdpa- 
rate.     (25.     Versammlung.) 

Natiirlich  habe  ich  auch  erfahren,  dass  Van-Gieson  Praparate  in 
Xylol-Damar  sehr  oft  schnell  abbleichen  und  ich  habe  voriges  Jahr 
versucht  die  Pikrinsaure,  die  ich  fiir  die  schladliche  Wirkung  verant- 
wortlich  machte,  durch  andere  gelbe  Farbstoffe  zu  ersetzen,  doch 
sind  alle  Kombinationen  mit  oder  ohne  schwache  Sauren  ganz  fehl- 
geschlagen. 

Mit  um  so  grosserer  Freude  horte  ich  von  Dr.  SaNDs  Erfahrungen 
mit  Kloroform  als  Losungsmittel  fiir  Damarharz.  Die  Unannehm- 
lichkeiten,  die  sich  an  seine  Anwendung  kniipfen,  sind  nicht  grosser, 
als  dass  sie  mit  ein  wenig  Geduld  iiberwunden  werden  konnen. 

Das  Chloroform  hat  aber  mehrere  Unannehmlichkeiten,  die  be- 
wirkt  haben,  dass  friihere  Untersucher,  die  es  gepriift  haben  als 
Losungsmittel  fiir  Harze,  es  wieder  verliessen. 

Schon  FOL  schreibt  in  seinem  Lehrbuch  der  vergleich.  mikroskop. 
Anatomic  1896,  S.  139,  dass  in  Kloroform  oder  Alkohol  geloste 
Harze  recht  bald  hart  und  sprode  werden,  nehmen  krystallischeu 
Bau  an  und  lassen  Luftblasen  entstehen,  so  dass  das  Priiparat  zu 
grunde  geht.  Spater  sagt  er:  Kloroform  ist  also  nur  zuliissig  als 
Verdiinningsmittel  fiir  das  an  sich  weiche  Kanadabalsam.  Unter  der 
Besprechung  von  Damarharz  schreibt  er,  dass  man  sich  hliten  soil 
Damar  in  Kloroform  oder  Benzol  zu  losen.     Er  empfiehlt  Terpentin. 

GUSTAV  Mann  schreibt  1902  in  seinem  vorzuglichen  Buche  »Phy- 
siological  Histology^  S.  3T9,  dass  die  am  meisten  benvitzten  Losungs- 
mittel fiir  Harze  durch  Oxydation  Saure  geben,  und  das  Kloroform 
als  Losungsmittel  zu  benutzen  ist  vielleicht  ebenso  schlecht,  weil  es 
durch  die  Einwirkung  des  Lichtes  zum  Carbonylchlorid  und  Salzsiiure 
oxydiert  wird.  Benzol  verandert  sich  viel  s^hwerer. 

In  Lee  und  Mayers  Grundziige  der  mikroskopischen  Teknik  wird 
genannt,  dass  schon  18G5  BOHMER  das  Kloroform  verwondete  als 
Losungsmittel  fiir  Harze  und  es  wird  zugefiigt;  Vor  der  Losung  von 
Damar  in  Kloroform  hat  schon  FOL  mit  Recht  gewarnt. 

Hierzu    kommen    noch    eigene  Erfahrungen,  die  zeigen,  dass  viele 
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Bakterienpriiparate  besonders  nach  Gram  gefarbt  in  Xyloldamar  nur 
begrenzte  Haltbarkeit  haben. 

Hier  liisst  sich  aber  schwerlich  Kloroform  anwenden,  weil  es  sehr 
schnell  die  meisten  Anilinfarben  auszieht. 

Nach  Dr.  Sands  Mitteihmg  bekam  ich  Lust  die  von  ihm  ange- 
gebene  Methode  auf  mehrere  der  Fliissigkeiten  zu  probieren,  die  als 
Losungsmittel  fiir  Damar  gedacht  werden  konnten  besonders  den 
Farbstoffen  gegeniiber,  die  am  meisten  in  der  Bacteriologie  ein  Rolle 
spielen. 

Es  wurden  gepriift:  Pikrinsaure,  Saurefuchsin,  GRAM  (d.  h.  Me- 
thylviolet-jodverbindung),  Cladius  (d.  h.  Methylviolet-pikrinsiiurever- 
bindimg),  ROMANOWSKY  (d.  li.  Leishmannpulver,  Damar  und  als  Dr. 
Sand  Gewebschnitte  nach   Van-Gieson  gefarbt. 

Das   Ergebnis  sieht  tabellarisch  so  aus: 
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(  +  )  =  sehr  schwache    Farbung,    +  ■=  deutliche  Farbung,   +  + 
+  +  =  sehr  Starke  Farbung. 


Man  sieht,  dass  die  zwei  Benzine  die  schwachsten  Losungsvermogen 
gegen  die  gepriiften  Farbstoffe  haben,  Am  meisten  zu  empfehlen 
ware  hiernach  das  schwere  Benzin  mit  Siedepunkt  lio'. 

Es  ist  doch  ebenso  wenig  wie  mit  Kloroform  moglich  eine  ganz 
klare  Losung  herzustellen ;  doch  lasst  sich  ohne  besondere  Sch\Werig- 
keiten  eine  genugend  klare  Losung  von  passender  Starke  dadurch 
herstellen,  dass  man  200  gr.  Damarharz  mit  300  cem  Benzin 
ubergiesst,  in  Thermostat  bei  37'  hinstellt  und  auf  Warmetrichter 
filtriert. 
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Je  weniger  Benzindamar  man  braucht,  desto  weniger  Wahrschein- 
liehkeit  fiir  Luftblasenbildung. 

Die  Verwendimg  von  Benzindamar  hat  sicb  fiir  mich  bis  jetzt 
gut  bewahrt. 

Dr.  Sand  setzte  den  Beginn  der  vorliegendeu  Frage  auseinander, 
indem  er  betonte,  dass  die  in  der  letzten  Versammlung  erwahnten 
Untersuchungen  ganz  volaufig  gewesen  waren.  Als  einen  praktisch 
wichtigen  Umstand  betreffs  der  Losung  von  Damar  in  Benzin  er- 
lauterte  der  Redner,  dass  selbst,  wenn  die  Losung  sofort  unklar  sei, 
dieselbe  oft  beim  Hinstellen  klar  werde,  vielleicht  sogar  erst  nach 
langer  Zeit.  Behauptete,  dass  die  vorgeschlagenen  Met'hoden  eine 
sehr  lange  Beobachtungszeit  erfordern. 

Dr.  L.  MeLCHIOR  bezweifelt,  dass  sich  hinsichtlich  der  Bakterien- 
farbung  dieser  Versuche  etwas  sicheres  schliessen  liesse.  Der  Farb- 
stoff  sei  ja  in  gefarbten  Praparaten  an  die  Bakteriensubstanzen  ge- 
kniipft,  vielleicht  auf  eine  besondere  Weise. 

Dr.  ViLH.  Jensen:  Die  Beobachtungszeit  sei  noch  zu  kurz; 
jedoch  zeigen  einzelne  bisherige  Beobachtungen  die  Richtung 
an,  dass  die  pracktischen  Verhaltnisse  zu  den  Reagenzglasversuchen 
stimmen. 

Dr.  Sand  glaube,  dass  die  Aviflosbarkeitsverhaltnisse  kaum  allein 
entscheidend  seien;  das  Gebundensein  der  Farbe  an  den  Eiweisstoff 
konne  sich  vielleicht  ganz  abweichend  verhalten. 


27.    Versammlung,  am  ^Vs  1918. 

Der  Vorsitzende,  Prof.  FiBIGER,  prasidierte. 

l)  Prosektor,  Dr.  med.  ElKEN:  Ein  Fall  von  Osteogenesis  imper- 
fecta mit  osteomalaciedhnlichem  Knochengebilde. 

Die  histologische  Untersuchung  eines  in  klinischer  Beziehung 
sicheren  Falles  von  Osteogenesis  imperfecta  zeigte  eine  bedeutende 
Abweichung  von  der  allgemeinen  Auffassung  dieser  Krankheit,  der 
zufolge  die  pathologischen  Veranderungen  im  wesentlichen  von  man- 
gelhafter  Entwickelung  normalen  Knochengewebes  herriihren,  wahrend 
dieses  sich  hier  sehr  kalkarm  und  in  grosser  Ausdehnung  von  eigen- 
tiimlichem  knorpelartigem  (chondroidem)  Bau  fand.  Bei  Durchsicht 
der  Literatur,  wird  nachgewiesen,  dass  sich  haufig  wesentliche  Ab- 
weichungen  ahnlieher  Art  von  den  normalen  Verhaltnissen  finden, 
weswegen  die  allgemeine  Vorstellung  bei  Osteogenesis  imperfecta 
iiber  die  schwach  ausgesprochene  enchondrale  and  perichondrale  Ver- 
knocherung  von  normalem  Typus  zu  modifizieren  oder  vielleicht  ganz 
zu  andern  sei,  da  es  sich  sicherlich  nicht  nur  um  quantitative,  son- 
dern  auch  in  wesentlichem  Grad  um  qualitative,  Veranderungen 
handle. 

Die  herabgesetzte  Knochenproduktion  riihre  im  vorliegenden  Falle 
sozusagen    ausschliesslich  von  herabgesetzter  Wirksamkeit  seitens  der 
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Osteoblasten  her,  da  sich  nur  bei  der  perichondralen  Verknocherunf? 
eine  ausserst  geringe  Anzahl  osteoklastahnlicher  Riesenzellen  fanden. 
Bei  den  friiher  berichteten  Fallen  sei  das  gemeinsame  Verhaltnis 
zvvischen  der  Menge  der  Osteoblasten  und  der  Osteoklasten  sehr 
wechselnd,  wahrend  die  Knochenproduktion  im  Grossen  und  ganzen 
gleich  sei,  so  dass  man  annehmen  miisse,  dass  auch  die  Wirksam- 
keit  der  Osteoklasten  sehr  gering  sei.  Es  sei  deswegen  als  wahr- 
scheinlieh  zu  betrachten,  dass  die  besonderen  Knochenverhaltnisse 
bei  Osteogenesis  imperfecta  erstens  ganz  oder  im  wesentlichen  von 
einer  herabgesetzten  Funktionsfahigkeit  seitens  der  knochenbildenden 
Elemente,  zweitens  von  einer  mangelhaften  Fahigkeit  beim  neuge- 
bildeten,  teils  abnorm  gebauten  Gewebe,  Kalk  aufzuhnehmen,  her- 
riihren. 

Wie  auch  bei  anderen  Fallen,  so  fanden  sich  an  verschiedenen 
Stellen  klumpige  oder  rosettenartige  Bildungen,  die  wahrscheinlich 
als  Frakturprodukte  aufzufassen  seien,  und  die  hier  eine  starke  Kalk- 
reaktion  ergaben,  welches  zeigt,  dass  die  Kalkarmut  der  Knochen 
von  einer  Entwickelungsanomalie  und  nicht  von  mangelhafter  Kalk- 
haltigkeit  im   Organismus  herriihren  miisse. 

Ausser  den  oben  angefiihrten  Verhaltnissen  wurde  eine  Reihe 
anderer  Eigentiimlichkeiten  nachgewiesen,  die  es  im  Verein  mit  den 
friiher  erwahnten  Resultaten  der  Untersuchung  wahrscheinlich  machen, 
dass  der  vorliegende  Fall  der  Osteomalaciegruppe  nahestehe,  und  es 
findet  sich  jedenfalls  ein  Grund  zur  Annahme,  dass  sich  dieses  ein- 
mal  von  der  Osteogenesis  imperfecta  im  Allgemeinen  wird  sagen 
lassen. 

(Veroffentlicht  in   Zieglers  Beitragen   1918.) 

Prof.  FlBIGER  erinnerte  an  MORPURGOs  bekannte  Untersuchungen, 
wo  er  durch  Einspritzen  von  Staphylokokken  eine  Osteomalacie 
bei  den  alten  Individuen,  Rachitis  bei  den  jungen  hervorrufen 
konnte. 

2)  Prof.  FOLGER:  Ein  Fall  von  Guanininfiltration  in  der  MHz 
u.  a.   Organen  eines  Ochsen. 

Demonstration  der  Praparate  der  Milz  zweier  Ochsen.  In  beiden 
Fallen  fand  sich  die  Milz  sehr  stark  vergrossert,  zugleich  damit, 
dass  ihre  Pulpa  ganz  verandert  war,  nahezu  lehmartig  von  Aussehen. 
In  dem  einen  der  Falle  fanden  sich  ausserdem  Infiltrationen,  der 
Form  nach  makroskopisch  hervortretende  Marmorierungen  von  gelber 
Farbe,  in  den  Lymphdriisen,  besonders  jedoch  in  den  Portallymph- 
drlisen,  sowie  im  interacinosen  und  periportalen  Bindegewebe  der 
Leber.  Die  letzteren  Infiltrationen  traten  fleckenweise  verteilt  recht 
zahlreich  auf,   besassen  aber  nur  einen  geringen  Umfang. 

Bei  der  Mikroskopie  wurde  eine  Ablagerung  kleiner  runder,  leuch- 
tender  Korperchen  in  den  Zellen  nachgewiesen,  die  gewissermassen 
Lymphozyten  glichen,  und  die,  wie  in  der  Milz,  sozusagen  vollig 
alien  andern  Zellformen  substituiert  zu  haben  schienen. 

Bei  eingehender  chemischer  Untersuchung  bestimmte  Prof.  K. 
RORDAM  den  Stoff  als  Guanin. 
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Infiltrationen  dieser  Art  scheinen  bisher  nur  selten  bemerkt  gewe- 
sen  zu  sein,  allein  es  findet  sich  jedoch  in  der  Literatur  ein  von 
E.  JOEST  beschriebener  Fall  von  Xanthininfiltration,  der  augen- 
scheinlich  den  beiden  hier  erwahnten  sehr  gleicht.  Ausserdem  hat 
DOBERS  einen  Fall  beschrieben,  der  makroskopisch  eine  Aehnlichkeit 
mit  diesen  aufgewiesen  zu  haben  scheint,  bei  welchem  aber  eine 
Jecorin-  (Lecithin-)  Infiltration  vorlag. 

(Veroffentlicht  in  der  Jahresschrift  der  >Kgl.  Veterinar-  og  Landbo- 
h0jskole   1918».) 

Prof.  FiBIGER  hatte  personlich  ahnliche  Falle  bei  Menschen  nie 
beobachtet,  und  hatte  bei  Durchsicht  einer  recht  bedeutenden  Lite- 
ratur nichts  dariiber  gefunden. 

3)  Prosektor  FabriciuS-Moller  :  Ein  Fall  von  Invaginatio  ven- 
triculi. 

66  jahrige  Frau  zeigte  plotzlich  Symptome,  die  auf  hochsitzenden 
Deus  deuteten.  Starb  im  Laufe  von  4  V2  Tagen.  —  Bei  der  Sek- 
tion  fand  sich  als  Ursache  zu  ihrem  Fall  eine  acute  Pylorusstenose, 
durch  Invaginatio  ventriculi  in  Pars  pylorica,  und  Incarceration  im 
Duodenum  von  einem  grossen  gestielten  Ventrikelpolypen  hervor- 
gerufen,  der  sich  infolge  Mikroskopie  als  ein  Adenopapillom  (Carci- 
nom?)  gebaut  zu  sein  zeigte.  Die  in  der  Literatur  berichteten 
Falle  von  Ventrikelinvagination  (LOTSCH,  Vade,  EdERLEN)  wurden 
referiert. 

(Veroffentlicht  in  Hospitalstidende  1918.) 

Prof.  FOLGER  kenne  keinen  ganz  ahnlichen  Fall  aus  der  tierarzt- 
lichen  Pathologie;  recht  oft  aber  findet  sich  bei  Hunden  Invagina- 
tion des  Pars  pylorica  im  Fundus  ventriculi  infolge  von  Erbrechen 
—  in  der  Hegel  schnell  voriibergehend. 


28.     Versammlung,  am  ^Va  1919. 

Der  Vorsitzende,  Prof.  FiBIGER,  prasidierte. 

1)  Generalversamlung. 

2)  Prosektor  FabricIUS-MolleR:  Ein  Fall  von  Chordoma  ma- 
lignum. 

An  einem  16  jahrigen  Mann,  der  mehrere  Jahre  hindurch  an 
Symptomen  von  Nasenrachenpolypen  gelitten  hatte,  wurden  1914 
aus  dem  Nasenrachenraum  knorpelartige  Geschwulstmassen  entfernt. 
Ca.  4  Jahre  spater  ein  Rezidiv  mit  Enukleation  mehrerer  erbsen- 
nussgrosser  Knoten  einer  ahnlichen  Konsistenz.  Keine  Anzeichen 
eines  Einwachsens  in  Cavum  cranii. 

In  beiden  Fallen  zeigte  die  Mikroskopie,  dass  es  sich  um  einen 
Tumor  handelte,  der  aus  netzformig  geordneten  Zellstrichen 
bestand,     zwischen    ihnen    eine    schleimhaltige    Interzellularsubstanz, 
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Die  Zellen  enthielten  zahlrciche,  grosse  ovale  oder  kreisformige 
Vacuolen. 

Auf  Grund  des  histologischen  Bildes  vvurde  die  Diagnose  malignes 
Chordom  gestellt. 

Nach  einer  kurzen  Durchsicht  der  Literatur  ul)ev  Cordome  wurde 
ein  ahnlicher  Fall  von  malignem  Cordon  mit  Einwuchs  in  den  Nasen- 
rachenraum  ausfiihrlicher  besprochen,  der  von  LiNCK  in  ZlEGLERS  Bei- 
trdgen  Bd.  46,  1909  veroffentlicht  ist. 

Demonstration  von  mikroskopischen  Praparaten, 

(Veroffentlicht  in  Hospitalstidende  No.  21.  1919). 

3)  Prof.  Dr.  FiBIGER:  Carcinosarcoma  oesophagi.  Der  Redner 
berichtete  iiber  einen  neuen  Fall  dieser  ausserordehtlich  seltenen 
Geschwulstform.  Er  wurde  an  einem  73-jahrigen  Mann  nachgewie- 
sen,  der  /s  Jahr  die  gewohnlichen  Symptome  eines  Oesophaguscan- 
cer  gezeigt  hatte.  Bei  der  Sektion  fand  sich  im  untersten  Telle  der 
Speiserohre  ein  ca.  15  ctm  langer,  zylindrischer,  glatter  Tumor  von 
Daumesdicke,  der  durch  einen  ganz  diinnen  Stiel  mit  der  Wand 
verbunden  war.  Histologisch  bestand  die  Geschwulst  aus  a)  Partien, 
die  ein  verhorntes  Plattenepithelcarcinom  von  gewohnlichem  Typus 
und  ein  Carcinom  von  tubularer  Form  enthielt.  —  b)  Partien,  die 
aus  reiner  Spindelzellensarkomstruktur  bestanden,  die  hie  und  da 
kleine  mehrkernige  Zellen  enthielten.  —  c)  Partien,  die  aus  beiden 
Komponenten  in  intimer  Mischung  aufgebaut  vvaren  —  und  endlich 
aus  d)  Partien  der  letzteren  Art,  die  Massen  enormer  mehr-  und 
vielkerniger  Riesenzellen  enthielten,  die  haufig  um  die  verfallenden 
carcinomatosen  Epithelschichten  und  in  der  Nahe  derselben  lagerten, 
weswegen  der  Redner  dazu  neigte  diese  Riesenzellen  als  Nekropha- 
gen  zu  betrachten. 

Die  Struktur  der  Geschwulst  entsprach  im  Ganzen  vollig  den  friihe  - 
ren  Beschreibimgen  eines  Carcinosarkoms,  auch  Nekrophagen,  wie 
die  erwahnten,  waren  beobachtet. 

Im  Ganzen  lagen,  soweit  der  Redner  iibersehen  konnte,  20 — 30 
Beobachtungen  von  Carcinosarkom  vor,  in  der  Speiserohre  war  diese 
Geschwulstform  friiher  mit  Sicherheit  nur  einige  Male  nachgewiesen ; 
die  erste  Beobachtung  riihrt  von  VON  HansemANN,  die  zweite,  iiber 
welche  ausfiihrliche  Berichte  vorlagen,  VON  Herxheimer  her.  Nach 
Ansicht  des  Redners  verbargen  sich  mogliehenfalls  noch  ein  paar 
Falle  unter  den  ca.  25  bisher  veroffentlichten  Beobachtungen  vom 
Oesophagussarkom . 

Die  Pathogenese  solcher  Geschwiilste  auf  Grund  einer  einzelnen 
Beobachtung  zu  deuten,  war  natiirlich  nicht  moglich,  aber  es  lag 
doch  in  der  experimentellen  Krebsforschung  eine  Reihe  von  Beobach- 
tungen vor,  die  es  ebenso,  wie  die  histologische  Untersuchung  er- 
mogliehte,  dass  der  erste  urspriingliche  Teil  der  Geschwulst  ein 
Carcinom  gewesen  war,  und  dass  sich  der  sarkomatose  Teil  sekundar 
entwickelt  hatte,  und  zum  Teil  das  Carcinom  iiberwachsen  hatte. 
Der  Redner  erinnerte  an  die  bald  ansehnliche  Beohachtungsreihe 
(Ehrlich,    Apolant,    Bashford,    Haaland,   Lewin   u.   a.),  die  be- 
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wiesen  hatte,  dass  sich  in  gewissen  Fallen  durch  Transplantation  des 
Carcinoms  ein  Carcinosarkom  oder  Sarkom  bei  dem  Tiere  entwickeln 
konnte,  auf  welches  das  Carcinom   transplantiert  worden  sei. 

Diese  Beobachtungen  werden  gewohnlich  dadurch  erklart,  dass  das 
Carcinom  bei  gewissen  besonders  disponierten  Individuen  imstande 
war,  eine  so  starke  und  abnorme  Proliferation  des  Bindegewebes 
hervorzurufen,  dass  dieses  sarkomatos  wurde  —  was  im  iibrigen  gut 
stimmte  teils  a)  zu  andern  experimentellen  Beobachtungen,  die  be- 
wiesen  hatten,  dass  sich  das  Bindegewebstroma  transplantierter  Car- 
cinome  nicht  aus  transplantieiiem  Bindegewebe  und  Stroma,  sondern 
aus  Bindegewebe  bei  demjenigen  Tiere  entwickele,  auf  das  die  Trans- 
plantation geschehe  —  teils  b)  zur  unzweifelhaften  durch  Beobach- 
tungen an  Menschen  bewiesenen  Fahigkeit  gewisser  metastatischer 
Carcinome  eine  Proliferation  des  Gewebes  hervorzurufen,  in  welchem 
sie  lagern  (osteoplastische  Carcinome);  dass  individuelle  und  Rassen- 
unterschiede  in  der  Fahigkeit  des  Organismus  vorlagen  mit  Binde- 
gewebeprliferation  auf  die  verschiedenen  Einwirkungen  zu  reagieren, 
liess  sich  wohl  kaum  bezweifeln.  Der  Redner  wolle  so  z.  B.  an  die 
unzweifelhaft  weit  grossere  Neigung  pigmentierter  Menschenrassen, 
besonders  die  der  Neger  erinnern,  vom  Keloid  angegriffen  zu  werden, 
als  es  bei  der  weissen  Rasse  der  Fall  sei.  Nach  den  Untersuchun- 
gen  des  Redners  iiber  Spiropteracancer  schienen  ferner  nach  den 
bisher  angestellten  Versuchen  spiropterainfizierte  braune  wilde  Ratten 
geneigter  zu  sein,  grosse  knollige  Bindegewebegeschwiilste  im  Darm- 
kanal,  aber  nicht  Carcinom  zu  entwickeln,  als  die  schwarzbunten, 
bei  denen  das  Carcinom  in  gewohnlicher  Weise  erschien.  Grosse 
Bindegewebeknoten  waren  bisher  bei  dieser  letzten  Rasse  nicht  beob- 
achtet. 

Alles  in  allem  miisste  der  Redner  es  dennoch  ftir  wahrscheinlich 
halten,  dass  in  dem  hier  vorgezeigten  Falle  ein  priniares  Carcinom 
mit  sekundarer  Sarkombildung  vorlage,  eine  Auffassung, '  die  auch 
HerxheIMER  bei  dem   von  ihm  beschriebenen  Falle  vertrate. 

Metastasen  waren  nicht  beobachtet,  weder  bei  diesem,  noch  beim 
Falle  des  Redners. 

Prof.  FiBIGER  demonstrierte  alsdann  einen  Fall  von  Myeloma  columnce. 


29.    Versammlung,  am  ^^/s  1919. 

Der  Vorsitzende,  Dr.  Lauritz  MelCHIOR,  prasidierte. 

l)  Prosektor  an  der  Tierarzeneischule  A.  MOLLER-SORENSEN :  Ein 
Fall  von  Struma  intrathoracica  beim  Hunde. 

(Veroffentlicht  in  der  Jahresschrift  der  »Kgl.  Veterinser-  og 
Landboh0jskole».  Kopenhagen  1919  [mit  deutscher  Zusammeii- 
fassung].) 

Der  Vorsitzende  fragte,  ob  die  Ausdriicke  >'Adenom>  und  »Hyper- 
pla8i»  eine  wirklichen  Unterschied  bezeichneten ;  beim  Struma  sei  ja 
gewohnlich  nur  eine  Hyperplasia. 
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Prosektor  MOLLER-SoRENSEN  gab  zu,  dass  im  ersten  Falle  der  Bau 
so  typisch  sei,  dass  die  Bezeichnung  Hyperplasie  die  richtigste  zu 
sein  schien.  Im  zweiten  Falle  seien  die  Zellen  unregelmassiger 
(ohne  dass  jedoch  vermeintlich  von  einer  Malignitat  die  Rede 
sein  konne),  so  dass  der  Ausdruck  Adenom  sicherlich  anzu- 
wenden  sei. 

Der  Vorsitzende  nahm  an,  dass  eine  Reihe  von  Fallen  von 
Struma  maligna  aus  der  Glandula  parathyreoidea  ausgehe. 

2)  Assistenzarzt  H.  C.  Hall:  Nachweis  von  Spirochdten  im  Gehirn 
bei  Patienten  mit  Dementia  paralytica. 

Der  Referent  sprach  zuerst  von  den  Schwierigkeiten,  die  sich  an 
den  Nachweis  von  Spirochaten  im  Zentralnervensystemgewebe  knii- 
pfen,  indem  er  die  verschiedenen  Modifikationen  der  Levaditis  Me- 
thode  auseinandersetzte,  die  namentlich  NOGUCHI  und  Jahnel  ange- 
geben  haben,  um  die  Mitimpragnation  der  Neurofibrillen  beim  Silber- 
schwiirzen  zu  vermeiden.  Der  Redner  hatte  selbst  die  verschiedenen 
Methoden  gepriift  und  ausgezeichnete  Spirochatenbilder  mit  JahneLs 
Modifikation  bekommen  (Pyridin-Uran-Silbernitratprozedure).  Zwei 
Falle  von  typischer  klinischer  Dementia  paralytica,  auf  Spirochaten 
untersucht,  und  in  beiden  Fallen  fanden  sich  Spirochaten,  im  einen 
nur  wenige  zerstreute  Foci,  im  andern  ausserordentlich  zahlreiche 
diffus  gelagerte  Spirochaten,  mehr  als  den  grossten  Teil  der 
Cortex. 

Der  Redner  erwahnte  nun  auf  Grund  eigener  Untersuchungen 
und  der  anderer  nahere  Einzeihelten  iiber  das  Verhaltnis  zwischen 
den  Spirochaten  und  der  pathologischen  Anatomie  der  Paralyse  und 
schloss  damit  die  biologischen  Eigentiimlichkeiten  hervorzuheben, 
welche  die  Paralyse  Spirochaten  von  den  allgemeinen  Syphilis-Spi- 
rochaten  unterscheiden.     '^ 

(In  ausgedehnter  Form  in  Hospitalstidende  1919  veroffentlicht.) 

3)  Professor  Dr.  V.  Ellermann:  Ein  Fall  von  Myelom. 

Es  handelt  sich  um  einen  54  jahrigen  Mann,  der  am  """'7  1916 
in  die  Abt.  C.  des  Bisbebjerg  Hospitals  aufgenommen  wurde  und 
hier  am  '  /lo  1916  starb.  Aus  dem  Journale  geht  hervor,  dass  es 
bis  zu  A  Jahr  vor  der  Aufnahme  gesund  war,  als  er  fiel  und  sich 
den  Riicken  zerschlug.  Er  lag  14  Tage  zu  Bett  mit  Schmerzen  und 
stand  dann  auf.  Bald  hernach  begannen  die  Schmerzen  jedoch 
wieder  und  haben  seitdem  zugenommen.  Sie  strahlen  von  der  Co- 
lumna  nach  den  Seiten  aus.  Bei  der  Untersuchung  fand  sich  kein 
Gibbus,  keine  Empfindlichkeit  der  Columna.  Bei  der  Rontgenun- 
tersuchung  nichts  sicheres  pathologisches.  Die  Temperatur  normal. 
Der  Harn  ohne  Albumen. 

Bei  der  Aufnahme  war  die  Hamoglobinmenge  50  %  (Sahli),  und  es 
fanden  sich  2,9  Millionen  rote  Blutkorperchen,  27,000  weisse.  Zum 
Schluss  fanden  sich  Hb  32,  rote  Blutkorperchen  1,7  Mill,  und  weisse 
30,000    (im   Trockenpraparat  viele  grosse  lymphocytare  Zellen).     Die 
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klinische  Diagnose:  Ansemia  simplex.  Cancer  columnse?  Pleuritis 
sinistra. 

Bei  der  Sektion  fanden  sich  weiche  rundliche  weissliche  Knoten 
von  erbsen-  bis  nussgross  in  alien  Lumbalwirbeln.  Die  Interverte- 
bralscheiben  naturlich.  An  der  Pleura  parietalis  zu  beiden  Seiten 
eine  Reihe  von  ca.  1  pfenniggrosseu  weisslichen  flachen  Knoten. 
In  der  Leber  ein  einzelner  reichlich  erbsengrosser  weisser  Knoten 
in  der  Oberflache,  die  Milz  vergrossert,  Gewicht  275  Gram,  keine 
Knoten. 

Im  Ausstrichpraparat  aus  dem  Geschwulstgewebe  (Fig. .  l)  sieht 
man  grosse  Zellen  mit  reichlichem  klaren,  hellblauen  Protoplasma 
und  ohne  Kornchen.  Im  Schnitt  zeigt  sich  naeh  dem  Fixieren  in 
Formalin,  dass  das  Gewebe  wesentlich  aus  Zellen  besteht,  die  zu 
Gruppen  mit  schmalen  Stromastrichen  dazwischen  liegen.  Der  Kern 
ist  regelmassig  rund,  oft  exzentrisch  gelagert,  ohne  »Iladstruktur». 
Bei  Unna-Pappenheim  Farbung  l)ekommt  man  nur  ganz  schwaehe 
Rotfarbung  des  Protoplasmas.  Die  Knoten  in  der  Columna,  Leber 
und  in  der  Pleura  sind  gleich  gebaut.  In  den  Leberkapillaren  zeigen 
sich  iiberall  grosse  Zellen  von  ganz  demselben  Aussehen  wie  die 
Geschwulstzellen.  Eine  Mikroskopie  der  Milz  und  des  Knochenmarks 
wurde  nicht  vorgenommen. 


4)  Dr.  med.  Neel:  Plasmacytoma  columnae  vertebralis  mit  Sym- 
ptomen  an  der  progrediirenden  Polyneuritis. 

Bei  einem  45  jahrigen  Mann,  der  immer  schmachtig  und  mager 
gewesen  war,  und  der  seit  seiner  Kindheit  einen  kleinen  Gibbus  an 
der  Columna  gehabt  hatte,  entsprechend  den  obersten  Dorsalwirbeln, 
entwickelte  sich.  nach  einem  Stadium  mit  Schmerzen  quer  iiber  der 
Brust  ein  schleichendes  progrediirendes  subfebriles  Leiden  mit  aus- 
gesprochenen  Symptomen  an  der  Polyneuritis.  —  Wiederholte  Ront- 
genphotographien  der  Columna  zeigten  nichts  abnormes.  Bei  der 
Sektion  fand  sich  eine  Geschwulst,  die  die  Corpora  des  Dorsalwir- 
bels  ni,  teilweise  II  und  IV  destruiert  hatte.  Die  Geschwulst  umschei- 
dete  die  Dura  ohne  diese  zu  perforieren.  —  Ausserdem  sehr  ausge- 
sprochene  Zeichen  einer  peripheren  Neuritis  und  sekundare  Veran- 
derungen  in  med.  spin.  —  Mikroskopie  zeigte  ein  typisches  Plas- 
mocytom.  Bei  der  Sektion  fand  sich  kein  Anzeichen  multipler  Ge- 
schwiilste. 

Der  Vorsitzende  hielt  diese  Geschwiilste  fiir  ausserordentlich  sei- 
ten. Teilte  von  Prof.  FiBlGER  mit  (der  verhindert  war  zu  kommeu) 
dass  die  von  ihm  bei  der  letzten  Versammlung  beschriebenen  Myeo- 
lome  Tceine  Plasmocytome  seien.  Prof.  FiBIGER  habe  solche  nie 
gesehen.  Der  Vorsitzende  hob  die  Moglichkeit  hervor,  dass  der 
Tumor  von  einem  tuberkulosen  Granulationsgewebe  in  diesem  Falle 
ausgegangen  sein  konne.  Ohne  Plasmazellenfarbung  trage  der  Tumor 
vollig  das  Bild  eines  Lymphosarkoms,  nur  sei  die  Zellform  etwas 
verschieden. 
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6)  Dr.  med.  Knud  SAjS'D:  Ein  Fall  von  einseitiger  Gyncecomastia 
bei  einem  21  jiihrigen  Mann.  Die  Gynsecomastie  (rechtsseitig)  sei 
seit  seiner  friihesten  Jugend  vorhanden  gewesen  und  habe  sich  gleich- 
massig  entwickelt.  Erst  in  den  spiiteren  Jahren  habe  sie  ihn  belas- 
tigt,  teils  durch  leichte  Empfindlichkeit,  teils  beim  Boxen.  Sie  war 
jetzt  sehr  ausgesprochen,  indem  die  rechte  Mamma  gewissermassen 
das  Aussehen  wie  bei  einer  jungen  Virgo  hatte.  Man  fiihlte  einen 
gieichartigen,  normalen  Corpus  mammae;  Milch  liess  sich  nicht  aus- 
pressen.  —  Der  Patient  bot  im  iibrigen  vollig  normale  somatische 
und  psychische  Geschlechtscharaktere,  besonders  waren  Testes  bei 
Palpation  normal-  Der  Corpus  mammae  wurde  subcutan  exstirpiert, 
hatte  dieselbe  Grosse  wie  ein  Weizenwecken.  Die  Mikroskopie  (L. 
MelCHIOr)  zeigte  normales  Mammagewebe  von  virginalem  Typus. 

Prof.  ElleRMANN:  Die  einseitige  Erscheinung  lasst  sich  ver- 
meintlich  rait  dem  vollig  virilen  Typus  in  Einklang  bringen;  so  dass 
nur  eine  rein  somatische  Abnormitat  vorliegt. 

Dr.  Sand:  ja,  man  kann  sich  die  Notwendigkeit  zweier  Faktoren 
denken.  l)  eine  somatisch  abnorme  Anlage,  2)  eine  abnorme  Hor- 
monwirkung. 

6)  Dr.  LaURITZ  MelCHIOR  demonstrierte : 

1.  Ein  Prdparat  aus  dem  Dunndarm  einer  57  jiihrigen  Frau, 
die  an  Peritonitis  gestorben  war,  nachdem  sie  wegen  Anamie  auf 
Grund  einer  sehr  bedeutenden  Melana  behandelt  war,  die  vor  ca.  4 
Monaten  aufgetreten  war. 

Bei  der  Sektion  fand  sich  eine  Perforationsperitonitis,  die 
dadurch  entstanden  war,  dass  ein  Biindelchen  Holzsplitter  von 
einigen  Divertikeln  im  Ileum  aufgefangen  war,  das  sich  in  diesem 
Abschnitt  des  Darms  quer  gestellt  hatte  und  sich  durch  die  Wand 
ulzerierte.  Im  Darmkanal  sah  man  oberhalb  und  unterhalb  der 
Valvula  Bauhini  eine  Reihe  bis  zu  nusskerngrossen  Divertikeln, 
die  zu  beiden  Seiten  des  Gekroseanhangs  sassen,  langs  desselben, 
und  sich  10 — 15  ctm  auf  warts  im  Ileum  und  ein  kleines  Stiick 
abwarts  im  Colon  fortsetzten.  Welter  aufwarts  und  liinger  abwarts 
im  Darm  zeigten  sich  normale  Verhiiltnisse,  keine  Divertikelbildung. 
Eine  solche  ist  in  diesem  Darmabschnitt  seiten,  im  Gegensats  zum 
Duodenum  und  zum  S-Romanum. 

2)  Prdparat  aus  der  Leber  eines  27  jahrigeu  Mannes,  der  unter 
der  Diagnose  Hepatitis  gravis,  Cholsemi  starb,  nachdam  er  ca.  6 
Wochen  krank  gewesen  war  mit  dyspeptischen  Erscheinungen  und 
Icterus.  Bei  der  Sektion  fand  sich  die  Leber  stark  verkleinert 
(24 — 12 — 6  ctm),  von  gelber  Farbe  mit  zerstreuten  hyperiimischen 
Partien. 

Wahrend  die  linken  '3  der  Leber  das  Bild  einer  kompletten 
gelben  Leberatrophie  reigten,  die  aus  kernchenreichem  Bindegewebe 
bestand  mit  einer  Reihe  von  Gallengangkapillaren  und  sparlichen 
nekrotischen  Resten  von  Leberzellen  und  nur  einzelne  ganz  kleine 
Inselchen    von    Lebergewebe  enthielt,  fand  sich  der  rechte  \'3  leicht 


596      VERHANDL.   DER  PATHOLOGISCH-ANATOMISCHEN   ABTEILUN6. 

granuliert,  ziemlich  weich  mit  deiitlicher  Leberstruktur  und  zeigte 
eine  histologische  Vergrosserung  der  portabilieren  Raume  mit  reich- 
licher  perivascularer  ZellinfiltratioB  und  beginnender  Nekrose  der 
peripheren  Telle  der  Acini. 

Der  Fall  wurde  als  eine  subacut  verlaufende  partielle  gelbe 
Leberatrophie  aufgefasst,  ahnlich  einem  Falle,  der  von  Malmberg 
(Nord.  medic.  Arkiv.   1916)  beschrieben  ist. 

Dr.  Meulengracht  :  nach  Salvarsaneingabe  konnen  sich  ahnliche, 
ganz  diffuse  Atrophien  zeigen. 

Dr  Lauritz  Mblchior:  Habe  ahnliche  Falle  nach  Salvarsan- 
behandlung  gesehen;  im  vorliegenden  Falle  aber  habe  der  Patient 
kein  Salvarsan  bekommen. 
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Kniid  Faber. 

Ladies  and  Gentlemen. 

In  welcoming  you  all  to  this  meeting,  I  hereby  declare  t/ie 
9th.  northern  Congress  of  Internal  Medicine  to  he  open. 

It  is  now  6  years  since  we  last  were  assembled  at  a  Scan- 
dinavian Congress  and  we  all  know  the  cause  of  this  long 
interval.  It  is  not  because  our  last  Congress  did  not  encou- 
rage us  to  continue  our  collaboration.  The  Congress  in  Lund 
was  on  the  contrary  such  a  success,  and  proved  that  the  interest 
for  scientific  research  work  in  the  field  of  internal  medicine  is 
greatly  increasing  in  the  Scandinavian  countries.  But  the  cause 
is  to  be  found  in  the  great  war,  in  the  many  disturbances 
and  in  the  sad  events  which  have  followed  it.  These  have 
been  especially  felt  by  one  of  the  Northern  people,  but  we 
have  all  suffered  from  them  more  or  less. 

Blood  and  iron  have  in  recent  times  been  the  speaking  fac- 
tors, and  there  has  been  but  little  room  for  scientific  collabora- 
tion. But  now  when  we  assemble  together  again  to  resume 
our  peaceful  v\^ork  for  the  benefit  of  mankind,  we  hope  in  the 
first  place  thereby  to  benefit  the  people  in  our  Scandinavian 
countries  by  trying  to  perfect  ourselves  in  our  profession.  Be- 
sides this  we  want  to  be  an  example  worthy  of  imitation  for 
other  nations,  hoping  that  it  will  soon  be  possible  again  to 
collaborate  with  the  great  nations,  now  so  widely  separated. 
The  internal  inedicine  which  we  try  to  forward  is  one  of  the 
most  human  and  one  of  the  most  peaceful  branches  of  science. 
Blood  and  iron  is  not  our  watchword.  We  try  to  find  means 
of  curing  illness  by  above  all  examining  and  utilisising  na- 
ture's own  remedies,  by  studying  its  laws  and  walking  its  own 
ways.     Great    progress  has  been  made  in  the  lield  of  internal 
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medicine,  but  there  is  yet  a  long  way  to  go.  The  goal  is  high 
and  beautiful,  it  tills  us  with  enthusiasm  and  with  ardour  for 
work;  we  know  that  only  by  the  united  efforts  of  all  nations, 
we  can  hope  to  reach  it. 

I  express  the  hope,  that  this  in  the  double  sense  of  the  word, 
peaceful  work  may  be  advanced  by  the  interchange  of  thought 
which  will  take  place  here  and  from  which  the  Scandinavian 
medicine  may  benefit,  but  also  that  it  may  be  a  good  example 
for  the  surrounding  world. 

Since  our  last  meeting  we  have  had  the  sorrow  of  losing 
several  Northern  scientists  from  within  our  circle. 

I  will  first  mention  the  noble  personality  of  Prof.  Runeberg 
from  Finland,  who  was  our  president  at  our  first  Congress. 
In  his  final  speech  at  the  first  Congress  in  1896  he  said  that 
he  felt  certain,  that  it  would  live  as  men  after  death  live  in 
their  work  and  in  the  memories  of  those  who  loved  them»: 
this  applies  to  Runeberg  himself.  He  lives  in  his  work,  and 
we    all    remember  him  in  thankfulness  and  with  deep  respect. 

Secondly  there  is  the  physician  Klaus  Hansen  from  Bergen, 
who  Avith  Prof.  Laache  took  the  initiative  for  our  Congresses 
and  who  already  then  was  one  of  the  leaders.  We  remember 
him  as  a  noble  and  strong  personality,  full  of  ardour  for  hi.-^ 
science  and  his  art,  and  we  also  remember  his  great  interest 
for  Scandinavian  collaboration. 

Thirdly  comes  Prof.  Ivar  Bang  from  Lund.  In  him  Scan- 
dinavian Medicine  has  lost  a  scientist  of  great  worth.  You 
will  call  to  mind  how  he  impressed  our  last  Congress  with 
his  micro-methods  and  I  think,  that  it  for  a  long  time  will  be 
an  important  problem  for  Scandinavian  Medicine  fully  to  utilise 
the  work  he  has  done  for  medical  chemistry. 

Furthermore  there  is  reason  to  mention  the  two  young  pro- 
fessors from  Upsala,  Forssner  and  Friberger,  both  prominent 
scientists  and  teachers  at  the  University.  Their  sudden  death 
so  quickly  one  after  the  other  is  a  heavy  loss  not  only  to 
the  University  of  Upsala,  but  also  for  all  the  Northern  coun- 
tries. 

Finally,  I  will  mention  lector  SiviiiN  of  Finland,  who  like 
the  former  was  called  away  much  too  soon  from  his  important 
and  promising  work  as  a  scientist  and  physician. 

It  is  a  usual  saying,  that  we  can  all  be  replaced,  and  we 
hope    that    other    clever    men    will    grow  up    instead    of  those 
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who  pass  away,  but  we  who  have  known  them  and  worked 
together  with  them,  will  keep  them  in  thankful  and  loving 
memory. 

On  behalf  of  the  committee  of  the  Congress  I  shall  ven- 
ture to  propose,  that  the  Congress  chooses  the  vice-presidents 
as  follows: 

Chief  Superintendent  Sievers  from  Finland. 

Professor  Peter  F.  HoLvST  from  Norway. 

Professor  Karl  Petren  from  Sweden  and 

Professor  Chr.  Gram  from  Denmark. 

The  Congress  has  from  Professor  Henschen,  the  eminent 
Swedish  scientist  received  a  message  which  expresses  his  best 
wishes  for  our  work.  I  presume  to  suggest  that  we  send  him 
a  wire  of  greeting  and  thanks. 

Greetings  have  furthermore  been  received  from  the  Finnish 
colleagues  Tallquist,  Schaumann,  Hagelstam  and  WallgrexV, 
who  at  the  last  minute  have  been  prevented  from  coming. 
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Y.  Rubow.    The   importance   of  the  diet  in  treatment  of 
chronic  heart-insufficiency. 

Summary.  In  the  dietic  treatment  of  chronic  heart-insuffi- 
ciency special  attention  must  be  paid  to  the  caloric  contents 
of  the  food  as  well  as  to  the  of  water  and  salt  contained 
therein. 

The  reduction  of  these  three  components,  usually  executed 
spontaneously  by  a  patient  coniined  to  bed  as  well  as  to  rest, 
is  as  we  know,  sufficient  under  these  circumstances  for  doing- 
away  with  a  heart-insufficiency  as  well  as  making  the  present 
hydropes  diminish.  We  cannot  say  exactly  how  much  of  this 
effect  is  due  to  the  reduction  of  food. 

In  heavy  cases  of  heart-insufficiency  complicated  with  hydro- 
pes, which  do  not  diminish  by  keeping  in  bed,  by  the  sponta- 
neous reduction  of  food,  nor  by  stimulating  the  heart,  a  good 
result  is,  as  we  know,  obtained  by  a  stronger  reduction  of  the 
caloric-unity  and  the  water  and   salt-contents  of  the  food. 

A  practical  form  of  this  treatment  is  the  KARELL-cure,  during 
which  we  give  800  gr.  of  milk  as  the  only  nourishment  for  the 
patient  for  several  days  and  by  keeping  in  bed  as  well  as  at  rest. 
The  study  of  the  way  in  which  this  treatment  acts  gives  im- 
portant particulars  as  to  the  importance  of  the  food  in  treat- 
ment of  chronic  heart- insufficiency. 

The  strongly  diminished  supply  of  calories,  caused  by  this 
treatment,  diminishes  the  work  of  digestion,  and  together  with 
the  muscle-rest  act  strongly  reductive  upon  the  metabolism 
and  thereby  upon  the  work  of  the  heart.  This  reduction  we 
cannot  measure,  but,  as  any  factor  which  reduces  the  claims 
on  to  the  heart's  work,  it  will  contribute  to  or  may  even- 
tually solely  cause  this  work  to  be  sufficient. 

The  specific  effect  upon  the  hydropes,  caused  hy  the  Karell- 
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care    as   weU   as  hy  similar  cures,  is  due  to  the  small  water- 
contents  of  the  food. 

In  some  cases  a  KAP^ELL-cure  may  produce  a  diminution  of 
the  hydropes,  without  the  diuresis  being  increased,  while  in 
other  cases  it  produces  a  stronger  or  weaker  increase  of 
diuresis. 

If  the  hydropes  diminish  without  increasing  of  diuresis,  the 
mechanism  is  then,  that  the  organisms  loss  of  water  (caused 
by  evaporation  from  the  skin  as  well  as  from  the  lungs)  only 
partly  replaced  by  the  water  supplied  in  the  food,  produce 
diminution  of  the  water- contents  of  the  blood  and  thereby  of 
the  complete  mass  of  blood. 

This  can  be  demonstrated  by  ascertaining  the  amount  of 
the  blood's  drymatter,  which,  by  a  Karell  cure,  can  increase 
as  much  as  10  %  during  3 — 4  days.  By  this  the  osmotic 
equilibrium  between  blood  and  hydropes  is  disturbed,  and  this 
produces  afflux  of  water  and  sodium-chloride  from  the  hydropes 
to  the  blood.  In  these  cases  the  sodium-chloride,  with  which 
the  blood  has  been  supplied  will  be  eliminated  so  quickly  by 
the  kidney-secretion,  that  the  sodium- chloride-level  of  the  blood 
Avill  be  elevated  in  no  important  degree. 

The  conditions  of  this  course  are,  that  the  kidneys  are  able 
to  secern  can  urine  with  a  high  concentration  of  sodium- 
chloride.     (Table  1). 

Table  1. 
Effective  Karell-cw>t  without  increase  of  diuresis. 


%  Dry 
matter 
in  the 

blood. 

%  NaCl. 

%  NaCl. 

gr.  NaCl. 

Diuresis 

Loss   of 

iu  the 

in  the 

in  the 

(cubic 

weight 

blood. 

nnne. 

nnne. 

ctm.) 

.gram). 

The  day  before     .    . 

19.1 

0.515 

- 

The  1.  day    .... 

19.9 

0.510 

0.696 

3.76 

540 

— 

The  2.  day     .... 

20.4 

0.513 

1.540 

7.70 

500 

— 

The  3.  day    .... 

21.1 

0.490 

1.264 

5.18 

410 

— 

The  4.  day    .... 

19.1 

0.508 

1.075 

5.25 

490 

— 

— 

— 

— 

3  600 

During    this    course    the    decrease    of   the    hydropes  as  well 
as    the    secerned    quantity    of  sodium-chloride  greatly  depends 
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on  the  quantity  of  water,  which  the  individual  consumes  by 
thermal  regulation  (the  evaporation  from  the  skin),  as  well  as 
on  the  sodium-chloride-concentration  of  the  hydropes.  May  be 
that  in  some  cases  we  can  urge  on  the  effect  by  thermic  action 
(increased  transpiration-secretion)?  but  if  the  diuresis  does  not 
increase  by  this  proceeding  the  condition  for  a  succes  is,  that 
the  kidneys  can  secern  a  urine  with  a  very  high  chlornatrium 
concentration,  beacuse  each  kilo  of  the  hydropes,  diminished 
by  evaporation,  demands  elimination  through  the  kidneys  of 
5 — 6  gr.  of  chlornatrium. 

In  case  of  the  kidneys  not  being  able  to  secern  an  urine 
with  a  high  concentration  of  chlornatrium,  the  chlornatrium 
of  the  resorbed  hydropes  may  for  a  time  remain  in  the  blood 
and  elevate  its  chlornatrium-level  by  about  100  mg.  %.  In 
this  case  the  resorption  will  act  as  an  intravascular  injection 
of  a  hypertonic  salt-dissolution,  and  a  considerably  increasing 
diuresis,  (the  diuretic  effect  of  chlornatr.)  like  that  of  an  hy- 
pertonic salt-solution,  may  be  produced.  If  this  be  the  case 
this  increase  of  diuresis  will  occur  during  the  cure  (on  the 
second  or  third  day).  An  increase  of  diuresis,  which  appears 
so  quickly,  must  not  always  be  interpreted  as  a  good  pro- 
gnosticum,  as  it  may  appear  on  account  of  a  kidney-compli- 
cation.    (Table  2  and  3). 


Table  2. 


KARELL-citre   with    a   strong    and   quickly   noticeable   increase 

of  diuresis. 


%  Dry 
matter 
in  the 
blood . 

%  NaCl. 
in  the 
blood. 

%  NaCl. 
in  the 
urine. 

gr.  NaCl. 
in  the 
nrine. 

Diuresis 
(cubic 
ctm.) 

Loss  of 
weight 
(gram). 

The   day  before     .    . 
The  1.  day     .... 
The  3.  day     .... 
The  3.  day     .... 

ll.i) 
12 

0.529 
0.539 
0.61.3 
0.545 

0.585 
0.(543 
0.(595 

5.9(; 

9.65 
14.98 

1020          - 
1500          - 
2  300         — 

— 

— 

— 

— 

— 

3100 

In    other  cases  (possibly  in  most  of  the  cases)  the  hydropes 
diminish  during  the  first  days  and  without  any  increase  of  the 
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diuresis;  however,  on  the  3d — 5tli  day  or  sometimes  still  later, 
there  will  be  a  greater  or  smaller  increase  of  the  diuresis. 
In  these  cases  the  cause  of  the  increase  of  diuresis  must 
probably  be  sought  in  a  lessening  of  the  working  as  well 
as  of  the  circulation-relations  of  the  heart  which  have  been 
obtained  by  a  reduction  of  the  metabolism  as  well  as  on  account 
of  the  diminishing  of  the  hydropes.  Moreover,  it  may  be, 
that  the  above  mentioned  diminishing  of  the  quantity  of  the 
blood,  also  contributes  to  remove  the  heart-insufficiency.  (Ta- 
ble 3). 


Table  3. 

Effective  KARELL-cwre  ivith  constant  increase  of  diuresis. 


%  Dry 
matter 
in  the 
blood. 

fo  NaCl. 
in  the 
blood. 

%  NaCl. 
in  the 
urine. 

gr.  NaCl. 
in  the 
urine. 

Diuresis 
(cubic 
ctm.) 

Loss  of 
weight 
(gram). 

The  day  lietbre     .    . 

19.2 

0.413 

0.603 

3.6 

600 

_ 

The  1.  day     .... 

19.3 

0.431 

I.IKJ 

9.4 

800 

— 

The  3.  day     .... 

19.5 

0.435 

0.959 

9.7 

1020 

— 

The  3.  day     .... 

21 

0.451 

0.474 

7.6 

1580 

— 

The  4.  day     .... 

19.9 

0.448 

0.515 

5 

975 

.     — 

!  The  5.  day     .... 

20.1 

0.431 

0.594 

5.6 

940 

— 

— 

5500   ! 

In  the  KARELL-cure  as  well  as  in  similar  therapeutic  opera- 
tions tbe  small  salt- contents  of  the  food  contributes  to  dimi- 
nish thirst  and  thereby  greatly  facilitates  the  carrying  out  of 
the  treatment.  It  has  not  been  further  examined  whether 
the  small  salt-contents  may  be  of  any  other  importance. 
It  would  be  very  difficult  to  carry  out  control- experiments  by 
which  a  supplement  of  8 — 12  gr.  Na.  CI.  (salt-contents  of 
usual  food)  was  given  daily  during  a  KARELL-cure;  nor  we  can 
beforehand  consider  such  a  control- experiment  as  being  wi- 
thout danger.  It  would  as  well  be  difficult,  to  carry  out  con- 
trolexperiments  in  which  the  chlornatrium-contents  during  the 
Karell-cure  is  reduced  only  as  much  as  the  water- contents. 
Such  control-experiments  might  give  important  details. 

At  free  humor-supply,  a  strong  reduction  of  the  food's  chlorna- 
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trium-contents  will  in  many  cases  of  heart-insufficiency,  (espe- 
cially of  renal  origin)  give  a  reduction  of  diuresis  as  well 
as  of  thirst.  Under  the  same  circumstances  an  increasing 
of  the  food's  chlornatrium-contents  may  give  increased  diu- 
resis as  well  as  thirst.     (Table  4). 


Table  4. 


Diminishing  of  liydropes  at  diminishing  diuresis  at  free  food 
ivith  about  5  gr.  sodium-chloride. 


%  Dry 
matter 
in  the 
blood. 

%  NaCl. 
in  the 
blood. 

%  NaCl. 
in  the 
urine. 

gr.  NaCl. 
in  the 
urine. 

Diuresis 

(cubic 
ctm.) 

1 
Loss  of 
weight 
(gram). 

Fair  thirst 

12.5 

0.515 

0.673 

11.75 

1750 

_ 

No  thirst 

12.7 

0.948 

0.491 

7.16 

1460 

— 



13.4 

0.518 

0.562 

7.87 

1400 

~       i 

»         »        

13.6 

0.508 

0.562 

4.98 

960 

»        »        

13.8 

0.506 

0.497 

4.93 

990 

— 

J         J        

14.8 

0.489 

0.468 

4.37 

930 

— 

— 

■ 

— 

— 

1500 

With  a  moderate  constant  humor-supply  a  strong  reduction 
of  the  sodium-chloride-contents  of  the  food  will  give  no  in- 
crease of  the  diuresis  in  case  of  cardiac  hydropes.  However, 
it  may  be  that  the  increase  of  the  hydropes  can  be  relieved 
by  this  proceeding.     (Effect  upon  the  transpiration-secretion?) 

In  an  after-treatment  of  a  KARELL-cure  or  similar  therapeu- 
tic operations  the  food  always  must  be  poor  in  water  as  well 
as  in  salt;  nor  may  it  contain  more  calories  than  the  meta- 
bolism demands. 

The  most  effective  method  as  well  as  the  most  easy  method  to 
carry  out,  is  a  combined  after-treatment,  in  which  we  use  digi- 
talis and  prescribe  absolute  rest  and  Karell-cure  (or  any  strong 
dry-diete)  for  some  days  weekly  or  monthly  (according  to  the 
gravity  of  the  case).  Such  a  treatment  may  be  carried  out 
successfully  for  years. 
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Ketil  Motzfeldt.     The  dietetic-treatment  of  renal  insuffi- 
ciency. 

Only  4  years  after  Bright  had  drawn  the  line  between  the 
cardial  and  the  renal  edemas  the  milk- diet  was  introduced  into 
renal  therapy.  Since  then  milk  has  been  the  main-diet  in 
nephritis;  but  only  in  the  present  century  we  have  come  to 
understand  more  fully,  why  milk  has  so  many  advantages. 

The  term  renal  insufficiency,  which  we  are  going  to  treat 
is  not  easily  defined,  therefore  the  different  authors  are  not 
equally  strict  in  their  demands,  as  to  what  is  to  be  indicated 
as  insufficiency. 

In  the  question  of  the  importance  of  the  diet,  the  water- 
balance,  the  metabolism  of  salts  and  of  nitrogen  are  the  essen- 
tial factors. 

All  agree  that  carbo-hydrates  and  fats  may  be  allowed 
without  restrictions. 

As  regards  the  intake  of  fiuids  it  might  seem  reasonable  to 
flush  the  organism  by  increasing  the  amounts  given.  But 
where  the  renal  function  is  low,  it  will  often  be  seen,  that 
the  hj'drodiuresis  can  only  be  increased  by  relieving  the  kid- 
neys and  thereby  improving  their  function.  On  the  other 
hand,  many  authors  have  proposed  to  release  the  kidneys  by 
reducing  the  intake.  Volhardt  has  recommended  dry  diet  in 
acute  nephritis.  There  may  however  be  reasons  for  a  being 
careful  in  reducing  the  fluids.  One  of  the  conditions  is  at 
any  rate,  that  there  is  no  symptom  of  a  commencing  uremia. 
This  circumstance  must  always  be  taken  into  consideration 
before  beginning  for  instance  a  Karell-treatnent.  A  strict  dry 
diet  will  therefore  only  in  exceptional  cases  be  necessary  in 
pure  renal  insufficiency. 

As  regards  to  the  metabolism  of  salts  our  knowledge  is 
very  deficient.  Amongst  the  many  factors,  that  presumably 
work  together  at  the  genesis  of  the  nephritic  edemas  the  part 
of  the  chloride- metabolism  is  that,  which  is  best  known.  The 
chlorides  have  attracted  general  attention,  especially  after  Widal 
published  his  well  known  and  classical  curves. 

Concerning  the  part  of  NaCl.  in  edema,  we  know: 

that  retention  of  NaCl.  often  occurs  in  nephritis. 
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that  the  outpint  often  is  greatly  increased  when  the  edema 
disappears, 

that  increased  intake  of  NaCl.  often  increases  the  edema, 
and 

that  a  reduction  in  the  intake  of  NaCl.  often  reduces  the 
edema. 

We  do  not  however  know  lioiv  often  this  occurs.  Neither 
do  we  know,  if  the  chlorides  are  of  general  importance  in  all 
types  of  nephritic  edema. 

The  two  components  Na.  and.  CI.  have  been  ascribed  very 
diiferent  importance.  It  is  especially  the  French  authors,  who 
suppose  that  the  CI.  ions  are  the  most  important.  On  the  other 
hand  a  number  of  scientists  maintain  that  the  Na. -balance  is 
disturbed,  and  they  speak  of  »sodium-edema».  I  have  myself 
in  one  case  been  able  to  produce  edema  by  chloride  of  sodium 
w^hile  citrate  of  sodium  did  not  have  this  effect.  This  question 
is  of  great  practical  importance;  on  it  depends  which  salt  can 
be  given  without  harm  as  a  substitute  for  chloride  of  sodium. 

Since  "WiDAL  and  Javal  in  1903  published  their  papers,  the 
diet  has  gained  a  well  etablished  position  in  therapeutics.  It 
is  therefore  not  necessary  to  emphasize  the  importance  of  this 
diet. 

The  practical-clinical  question  now  arises:  what  results  do 
we  obtain  with  this  diet?  As  to  this,  opinions  differ.  Seve- 
ral authors  hold  that  it  is  of  little  importance,  .and  a  few 
writers  maintain  that  the  salt-poor  diet  has  been  a  disappoint- 
ment. 

However,  we  never  can  know  beforehand,  what  may  be 
attained.  We  must  always  make  an  attempt,  and  it  may  often 
be  necessary  to  continue  for  several  weeks  before  any  effect 
is  seen. 

The  most  striking  effect  which  I  have  seen  from  saltfree 
diet,  was  in  a  young  man,  with  acute  nephritis.  In  the  course 
of  22  days  lost  27  kg.  in  weight  and  the  output  of  chlorides 
exceeded  the  intake  with  250  g. 

In  the  eclamptic  type  of  uremia  the  saltfree  diet  is  I  think, 
also  of  vital  importance. 

Where  is  then  the  lowest  limit  for  what  the  organism  needs 
in  chlorides?  Widal  considers  1,5  g.  to  be  sufficient.  But 
Romberg  looks  upon  a  supply  of  salt  below  5  g.  as  being  di- 
rectly injurious. 
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The  next  question  is  the  relation  between  the  strict  milk- 
diet  and  the  mixed  salt-poor  diet.  To  meet  the  caloric  needs 
the  patient  must  be  given  at  least  3  ^h  liter  milk.  This  con- 
tains howewer  about  5  g.  of  salt. 

According  to  Widal  the  milk  can  without  harm  be  replaced 
by  400  g.  meat,  100  g.  sugar,  80  g.  butter  and  500  g.  bread. 
But  this  can  of  course  only  be  done,  where  the  nitrogen-meta- 
bolism is  intact. 

Many  writers  consider  it  to  be  of  the  greatest  importance 
not  to  deprive  patients  with  nephroses  of  nourishment  con- 
taining nitrogen.  They  advise  a  protein-diet,  and  oppose  the 
old  idea  that  milk  is  best  suited  for  all  t^^es  of  renal  di- 
sease. But  other  authors  maintain,  that  the  protoins  must  be 
kept  low  even  in  cases  of  pure  nephroses. 

The  question  of  milk  versus  a  mixed  salt-poor  diet  often 
occurs  in  the  nephrosis  of  pregnancy.  Here  it  is  hardly  ne- 
cessary   to    follow^   Tarnier's  old  rule  »/6  regime  lacte  absolw. 

Is  the  salt-poor  diet  also  to  be  carried  out,  where  there  is 
no  retention  of  chlorides  or  edema?  This  greatly  depends 
upon,  whether  one  consider  salt  as  being  a  kidney  irritant 
substance  or  not.     There  is  diversity  of  opinion  as  to  this. 

If  the  tolerance  for  chlorides  is  low  it  is  often  advisable  to 
put  in  a  s-salt-free*  day  with  strict  diet  once  a  week  or  more. 
By  doing  this  patients  with  a  pronounced  tendency  to  edema 
may    often    be    kept    in    equilibrium  also  outside  the  hospital. 

With  regard  to  the  other  main-point  —  the  protein  con- 
tent of  the  food  and  the  metabolism  of  nitrogen,  we  now 
have  very  good  bases  for  the  treatment  in  examinations  of  the 
blood. 

We  have  at  Hikshospitalet's  medical  ward  B.  ascertained 
the  amount  of  the  retention,  partly  as  rest  N.  by  Kjeldahl's 
method,  partly  as  urea  by  the  h;)^3obromide  method.  For  prac- 
tical reasons  we  have  as  a  rule  prefered  the  latter. 

The  normal  values  for  non  coagulable  X.  are  20  to  40  mg. 
in  100  cc.  blood  and  0,50  per  thousand  is  considered  as  the 
highest  limit  for  the  urea  content, 

Clinical  experience  shows  however,  that  there  is  not  always 
absolute  conformity  between  the  degree  of  the  retention  of 
nitrogen  and  the  patients  symptoms.  It  must  therefore  be 
supposed,  that  there  are  also  unkown  toxic  substances  present 
in  the  blood. 


614 

The  azotemia  is  as  a  rule  divided  into  stages  or  etcqrpes  with 
different  prognostic  significance. 

Values  of  urea  at  ^/a— 1  pro  mille  are  often  called  azotemie 
d'allarme;  this  stage  does  not  allow  of  any  certain  conclusions 
as  to  the  prognosis. 

Values  at  1 — 2  pro  mille  as  a  rule  imply  that  the  patien<t 
cannot  live  more  than  one  year.  With  values  at  2 — o  pro  mille 
death  will  take  place  in  the  course  of  a  few  weeks  or  months. 
Values  beyond  o  pro  mille  are  only  found  in  the.  last  stage 
and  then  it  is  as  a  rule  only  a  question  of  days. 

These  rules  which  only  apply  to  chronic  nephritis  are  of 
course  not  absolute  and  exceptions  may  be  found.  But  ge- 
nerally speaking  they  have  been  confirmed. 

Since  WiDAL  shoved  that  the  protein  content  of  the  diet 
influenced  the  degree  of  the  azotemia,  the  natural  consequence 
has  been  a  low-protein  diet  in  these  cases. 

Which  is  then  the  lowest  quantity  of  protein  on  which  the 
organism  can  keep  its  balance  of  nitrogen? 

The  lowest  figure  which  we  owe  to  Labbe  and  MorchoisjSE 
is  14  g.  of  protein;  but  to  keep  the  balance  on  such  a  low 
diet  supply  plenty  of  carbohydrates  and  fat  must  be 
given. 

According  to  experiences  in  Germany  during  the  war,  great 
parts  of  the  population  have  been  living  for  several  month.s 
on  30 — 50  g.  protein  with  a  verj"  small  total  amount  of  ca- 
lories. 

Even  if  the  optimum  under  physiological  circumstances  is 
very  far  from  the  minimum,  it  may  in  azotemia  often  be 
necessary  to  approach  the  minimum. 

But  a  strict  reduction  of  protein  until  20 — 30  g.  ought  only 
to  be  instituted  temporarily.  If  a  patient  is  to  live  for  a  long 
time  on  a  low  protein  diet,  the  quantity  should  not  be  re- 
duced below  50  g.  The  pure  milk-diet  is  not  suitable  here 
either;  3  liters  of  milk  contain  more  than  100  g.  protein. 

The  low  protein  diet  has  a  double  object;  besides  counte- 
racting the  retention  of  nitrogen  it  is  supposed  to  relieve  the 
kidneys,  and  hereby  to  improve  their  functional  activity. 

What  do  we  then  achieve  by  this  diet? 

Firstly,  with  regard  to  the  azotemia,  we  see  that  in  cases 
of  acute  nephritis  even  very  high  values  are  influenced  by 
the    diet.     In    chronic    nephritis    the    limit    between   the   cases 
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which  can  be  improved  by  the  diet  and  those  in  which  the 
nitrogen  retention  can  not  be  influenced  b^'  it  as  a  rule  lies 
at  100  nig.  N.  —  or  about  2  pro  mille  urea. 

With  urea  values  at  2 — 3  pro  mille  the  diet  is  of  little  or 
no  importance.  In  these  cases  the  functional  capacity  of  the 
kidneys  is  no  doubt  so  low,  that  they  barely  can  rid  the  or- 
ganism of  the  endogenous  nitrogen. 

It  may  be  considered  for  certain  that  the  slighter  and  me- 
dium degrees  of  azotemia  as  a  rule  can  be  influenced  by  the 
dietetic  treatment. 

As  to  the  question  of  the  clinical  appearance  and  the  pro- 
gnosis, opinions  differ  more.  Some  hold  that  the  protein  content 
of  the  food  is  of  direct  importance  for  the  symptoms  of  chronic 
uremia,  and  that  life  is  prolonged  on  a  low  protein  diet. 
( )ther  authors  are  more  sceptical. 

We  can  however  never  in  advance  judge  of  the  therapeu- 
tic possibilities.  An  attempt  with  strict  diet  should  always 
be  made.  But  we  must  remember,  that  generally  several  days 
are  necessary  before  anj-  eftect  on  the  azotemia  is  seen. 

If  it  has  been  possible  in  this  way  to  reduce  the  nitrogen 
content  of  the  blood  to  normal  values,  the  patient's  tolerance 
for  protein  should  be  ascertained  as  accurately  as  possible. 

I  shall  demonstrate  a  few  charts  to  show  the  experience  we 
have  had  at  Rikshospitalet's  medical  ward  B.  On  the  curves 
the  protein  content  of  the  diet  is  compared  with  the  degree 
of  the  azotemia  and  the  phenolsulphonthalein  outpout. 

As  I  think  this  test  is  little  known  in  Scandinavia  I  will 
take  this  opportunity  of  recommending  it.  At  the  same  time 
it  is  one  of  the  simplest  and  one  of  the  best  tests  of  the  pre- 
sent day. 

Curve  I  (next  page)  shows  the  influence  of  the  diet  in  a 
boy  of  9  with  a  serious  acute  nephritis.  Time  of  observation 
—  4  months.  We  did  not  succeed  in  keeping  the  values  of 
urea  normal,  and  the  phenolsulphonthalein  did  not  rise  higher 
than  to  25. 

The  curve  II  is  of  a  man  of  52  in  the  third  stage  of 
chronic  glomerulo-nephritis.  He  was  admitted  with  symptoms 
of  uremia.  During  o  months  of  dietetic  treatment  only  his 
azotemia  was  reduced  from  2,45  to  0,32  gr.  urea  per  thousand 
cc.  blood.  The  phenolsulphonthalein  rose  from  20  to  normal, 
which    seems    to    show    that    the    state  of  the  kidneys  is  con- 


616 


Curve  I. 


Curve  11. 
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siderably  improved.  The  clinical  appearance  and  his  general 
health  improved  correspondingly. 

The  connection  between  the  azotemia  and  the  protein  con- 
tent of  the  food  is  seen  in  both  curves. 

In  several  other  cases,  where  the  azotemia  has  not  been  so 
pronounced  we  have  found  similar  effects.  Headache,  nausea 
vomiting,  restlessness  and  fatigue  have  disappeared  with  the 
nitrogen  reduction. 

According  to  my  experiences  the  low  protein  diet  is  thus  in 
some  cases  able  to  influence  at  the  same  time  the  degree  of  the 
azotemia  and  the  clinical  symptoms. 

There  is  still  the  question,  whether  there  dietetically  is  any 
difference  between  proteins  of  different  origin?  There  is  no 
reason  to  suppose  this.  The  milk-diet  has  no  special  advantage 
of  a  diet  in  which  the  corresponding  amount  of  protein  is 
given  as  meat. 

Although  milk  diet  has  for  nearly  a  century  been  the  chief 
factor  in  the  treatment  of  nephritis,  yet  it  has  to  be  empha- 
sized that  neither  a  strict  salt  free  nor  a  strict  low-protein 
diet  can  be  carried  out  by  means  of  milk  alone. 

The  diet  in  renal  insufficiency  ought  to  be  individualised 
and  decided  in  close  relation  to  the  functional  tests.  In  the 
pronounced  forms  of  insufficiency  it  has  to  be  calculated  with 
the  same  acuracy  as  in  diabetes. 

Discussion  to  RuBOw's  and  Motzfeldts  lectures: 
P.  F.  HoLST.  The  two  first  speakers  have  in  a  splendid  and 
exhaustive  manner  explained  the  usual  basis  on  which  we  must 
build  our  therapeutic  method  of  diet  in  cases  of  diseases  of 
the  heart  or  of  the  kidneys,  and  the  differences  of  opinion  which 
may  occur  will  principally  consist  in  the  different  significance 
we  ascribe  to  the  different  dietetic  methods,  which  we  are  con- 
sidering here. 

Genarally  speaking,  the  significance  of  diet  in  heart-disease 
is  essentially  quantitative,  whilst  with  diseases  of  the  kidneys 
it  is  qualitative.  In  both  cases  there  is  retention  of  different 
materials;  in  heart-diseases  especially  of  water  and  of  NaCl 
and  in  diseases  of  the  kidneys  of  materials  containing  Nitro- 
gen; but  the  mechanism  of  retention  is  not  the  same.  Incases 
of   insufficiency    of   the    heart,  the  kidneys  are  not    as  a  rule 
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insufficient  with  regard  to  retained  material;  in  cardiac  insuf- 
ficiency the  urine  is  concentrated  and  dark,  —  there  is  con- 
centration of  NaCi,  quite  different  to  that  originating  with 
insufficiency  of  the  kidneys.  Consequently  the  restrictions 
need  not  be  so  great  in  cases  of  insufficiency  of  the  heart  — 
which  practical  experiences  also  show.  I  think  there  is  good 
reason  to  emphasize  this,  because  heart  cases  to  a  great  extent 
often  are  burdened  unnecessarily  with  a  strict  diet  containing 
a  minimum  of  salt. 

On  the  other  hand  there  will  always  be  reason  fbr  restrict- 
ing those  materials,  which  are  retained  in  each  special  case, 
especially  the  NaCl  and  as  Dr.  Rubow  pointed  out,  it  is  thus 
seen,  that,  in  a  diet  almost  free  of  salt,  we  can  at  times  obtain 
an  eff'ect  of  a  digitalis- dose,  which  shows  no  effect,  except  by 
reducing  the  NaCl  content  of  the  food;  we  also  see,  that  a 
greatly  increased  supply  of  NaCl  aggravates  the  symptoms  of 
insufficiency. 

With  regard  to  the  salt-free  diet  I  only  wish  further  to  em- 
phasize, what  the  first  speaker  said,  that  in  many  cases  it  is 
necessary  to  continue  for  a  long  time  with  the  diet  before  any 
effect  is  obtained. 

As  far  as  I  understood  the  first  speaker,  he  seemed  to  ascribe 
but  little  importance  to  the  reduction  of  the  calorific  values  in 
nutrition,  which  a  KARELL-cure  means.  According  to  my 
idea  the  principal  factor  in  the  KARELL-cure  is  in  many  cases 
just  this,  that  the  patient  is  underfed.  Often  no  great  reduc- 
tion in  weight  is  necessary  before  the  symptoms  of  cardiac  in- 
sufficiency disappear;  this  we  see  in  heart-cases  without  edema. 

Petr^n.  I  wish  to  say  a  few  words  concerning  Dr.  E.ubow's 
lecture,  but  I  hope  later  on  to  reach  the  question  of  diet  in 
nephritis.  First  of  all  it  is  a  pleasure  for  me  to  say,  that  I 
find  Dr.  RuBOw's  observations  and  his  opinion  regarding  the 
importance  of  common  salt  as  a  diuretic  in  cardiac  oedema, 
especially  interesting  and  of  scientific  importance.  On  the  other 
hand  I  cannot  see  that  the  method  described  by  him  viz:  —  that 
to  produce  increased  diuresis  by  the  use  of  salt,  —  should  be  the 
normal  proceeding  in  treating  this  form  of  disease.  I  must  in 
this  connection  point  out  the  specially  beneficial  effects  of  a 
pure  milk-diet,  in  other  words:  free  supply  of  unskimmed  milk, 
(incidentally,    it    is    inexplicable  to  me  why,  according  to  Dr. 
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RuBOW,  the  KARELL-cure  is  to  be  farther  restricted  by  giving 
the  milk  skimmed).  It  is  satisfactory  to  me  in  this  question 
to  have  the  support  of  an  authority  like  Krehl,  who  recently 
with  great  emphasis  expressed  himself  concerning  diuretic 
effects  of  dietetic  treatment  of  cardiac  oedema.  I  consider  it 
perfectly  justifiable  first  of  all  to  try  the  strict  milk-diet,  giv- 
ing the  milk  in  liberal  quantities,  in  the  treatment  of  cardiac 
oedema.  It  is  well  known  to  all  at  this  meeting,  that  one  in 
many  different  ways  has  attempted  to  explain  the  diuretic  effects 
of  a  strict  milkdiet  in  these  cases,  but  also  that  one  is  not 
yet  agreed  on  this  question. 

I  will  not  waste  time  by  speaking  of  this.  I  only  wish  to 
add,  that,  in  estimating  the  value  of  this  diet,  as  always  when 
dealing  with  diet  in  incompensated  heart-affections,  one  must 
not  forget  the  mechanical  factor,  viz:  the  richer  the  diet  is  in 
impediments,  the  more  difficult  it  is  for  the  weak  heart.  From 
this  we  find,  that  the  pure  milk-diet  fully  satisfies  the  condi- 
tions, which  we  must  demand  of  the  diet  in  heart-failure. 

As  to  the  thirst- cure,  I  fully  agree  with  Dr.  R.,  that  we 
must  not  forget  it  in  cardiac  oedema.  Personally  I  always 
recourse  to  it,  when  it  is  seen,  that  we  have  not  mastered  the 
oedema  by  the  usual  treatment:  rest  in  bed,  medical  therapeu- 
tics, the  usual  diet.  Under  such  circumstances  it  seems  clear 
to  me,  that  we  must  make  use  of  the  thirst-cure  but  at  the 
same  time  strictly  limit  the  indications  for  its  application. 

Vict.  Scheel.  On  account  of  my  personal  experiences  of  the 
subject,  which  the  lecture  has  dealt  with,  I  wish  to  point  out, 
that  it  seems  to  me  that  the  function -tests  are  of  importance 
for  the  amount  of  albuminous  nourishment  allowed  in  the  diet, 
both  because  they  may  show  that  a  restriction  of  the  protein 
matter  may  be  unnecessary  in  some  cases,  and  therefore  gene- 
rally injurious,  and  because  they  may  prove  in  other  cases  to 
be  necessar}^;  experience  shows,  that  in  this  case  it  is  beneficial. 
On  the  other  hand  one  has  much  less  help  from  the  quantita- 
tive salt- tests. 

As  to  the  treatment  of  nephritis  with  restriction  of  fiuids, 
I  think,  that  one  in  this  respect  has  been  liable  to  go  further 
than  was  necessary,  mostly  on  account  of  theoretical  misgiv- 
ings, which  hardly  are  founded  on  experience. 

I  do  not  agree  with  Dr.  Motzfeldt  with  regard  to  the  value 


of  the  Phenolsulphonthaleine-test.  My  experiences  are  not  as 
numerous  as  Dr.  M's,  but  they  are  not  as  satisfactory,  and  I  am 
on  the  whole  inclined  to  think,  that  it  is  difficult  to  draw 
any  certain  conclusions  as  to  the  function  of  the  kidneys,  by 
tests  and  by  disengaging  materials,  whose  relations  to  the  or- 
ganism are  not  more  known  to  us. 

RuBOW.  I  have  seen  the  same  as  Dr.  Holst,  that  the  Na. 
CI.  of  the  urine  is  concentrated  before  the  diuresis  is  in- 
creased. 

To  Prof.  Petr^n  I  wish  to  say,  that  I  only  use  the  Karell- 
cure,  where  a  more  liberal  diet  has  been  of  no  avail.  There 
is  but  little  sense  in  giving  skimmed  milk  in  the  KARELL-cure, 
and  Karbll  has  also  introduced  this  for  quite  unscientiiical 
reasons. 

MoTZFELDT.  Just  a  few  remarks  on  Dr.  Scheel's,  experiences 
with  the  Phenolsulphonethaleine-test.  I  have  used  this  test 
for  o  years;  in  a  great  number  of  examinations  I  have  never 
found  results  below  50  in  patients  with  normal  kidneys. 
Those  present  who  take  an  interest  in  the  test,  I  refer  to 
my  publications  in  »Norsk  Magasin  for  Laegevidenskab>'  for 
last  year. 


J.  Tillgren.    Functional   kidney-test  in  patients  with 
hypertrophy  of  the  prostata. 

Prostatism  is  not  usually  reckoned  as  belonging  to  the  do- 
main of  internal  medical  research,  on  the  contrar)'^  its  main 
])athogenetic  feature:  progressive  hydronephros  and  ascending 
infection  of  the  urinary  ducts  are  the  object  par  preference 
of  surgical  treatment.  But  the  more  a  typical  operation  viz 
transvesical  prostatectomy,  which  relieves  the  cause  of  the 
stoppage,  has  become  more  general,  the  more  restricted  the  in- 
dications have  become,  and  it  has  been  necessary,  according  to 
the  medical-clinical  methods  of  examination,  to  consider  the 
well  known  risks,  such  as  infection  and  nephritis,  as  the 
Americans  call  them,  or  pyelonephritis,  urtiemia  and  heart- 
failure,  such  as  they  most  suitably  may  be  classified. 

Jn    the    present    40  odd  cases  the  cause  of  infection  is  as  a 
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rule  according  to  the  tables  to  hand.  1  will  however 
dwell  mostly  on  the  renal  function.  This  as  been  examined 
by  the  usual  water-test,  1  Liter  in  the  morning,  dry  diet 
the  whole  day  and  also  preferably  thirst-cure  during  the  night; 
on    an    average    the    limits  of  variation  prove  to  be  restricted. 

After  the  lowest  grades  w^th  only  slight  reduction  of  the 
capacity  for  concentration,  come  the  more  advanced  stages,  and 
further  also  those  where  the  capacity  for  dilution  is  aiFected, 
up  to  a  high  degree  of  renal  insufficiency;  in  the  most  pro- 
nounced cases  the  urine  approaches  the  specific  weight  of  the 
blood,  when  freed  from  albumen,  isostenuria. 

The  other  signs  of  hypostenuria,  retarded  discharge,  and 
small  portions  of  urine,  so  that  only  a  part  of  the  Liter  is 
eliminated  in  the  first  four  hours,  are  also  usually  to  be  found 
in  the  curves  of  discharge.  The  degree  of  retention  is  no 
doubt  to  a  certain  extent  parallel  with  the  age  of  the  process, 
but  this  is,  on  account  of  the  dissimilar  symptoms  of  the 
difl^'erent  cases,  difficult  to  decide  from  the  history  of  the  case. 
The  anatomical  basis  for  this  renal  insufficiency  is  I  think 
analogical  with  Volhard's  hypothesis  of  that  in  glomerulo- 
nephritis: A  flattening  of  the  epithelium  of  the  tubuli  by  the 
hydronephros.  In  a  series  of  post  mortem  examinations  I  have 
tried  to  prove  this  histologically,  but  hitherto  I  have  not  been 
able  to  perform  the  p.  m.  soon  enough  after  death  (to  preserve 
the  epithelium  it  is  necessary  to  take  it  within  a  few  hours 
after  death)  and  furthermore  all  my  cases  have  been  complica- 
ted with  final  pyelonephritis. 

A  comparison  with  experimental  hydronephros  in  rabbits  for 
instance  should  without  doubt  be  adapted  for  the  solving  of 
this  question.  These  animals  have  been  the  object  of  thorough 
Investigations  as  to  the  pathology  of  the  hydronephros  (Pon- 
fick).  The  water-test  should  partly  be  performed  in  different 
stages  of  the  process  the  ligature  having  been  removed,  partly 
fresh  histological  material  free  from  infection  might  be  ob- 
tained. 

Of  the  hospital-cases  the  post-operative  must  be  the  most 
reliable.  The  prostatic!  who  are  admitted  for  treatment  or  per- 
chance come  in  to  be  treated  in  a  progressive  ursemic  stage 
during  their  stay  at  the  hospital  has  I  suppose  like  my  corre- 
sponding cases  as  a  rule  complications  with  a  high  degree  of 
pyelonephritis. 
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No. 

Hospital. 

Name. 

Age. 

Urinary 
troubles. 

Resid- 
ual 
urine. 

Prostata      !    uZ    '               ^ " '^  ^ 
Prostata.         betore    ,  ^^^^  ^^^^^^  ^^^           ^ 

1    operat.  i                               ^ 

1 

1 

Seraf.  Surgical 
Ward. 

G.  K.  P-t 

61 

Several 
years 

+ 

Enlarged 

none 

+        +        +2  500 

2 

Ditto 

K.G.B-n 

64 

A  couple  of 
months 

750 

Enlarged 

sub- 
febrile 

_:_.    ^      -     2  400 

3 

Ditto 

J.  0-n 

66 

Since  1916 

1000 

A  little 
enlarged 

none 

+       +       +      2 100  ! 

4 

Ditto 

T.  R.  S-g 

63 

Heredity 

7 — 8  years 

600 

Somewhat 
enlarged 

sub- 
febrile 

^-       +       +      1 600 

5 

Ditto 

Y.F.  K-n 

61 

Septbr. 
1917 

1200 

Sice  of  an 
egg- 

sub- 
febrile 

+       +       +2  300 

6 

Ditto 

A.  L-n 

68 

Since  1916 

Size  of  a  chest 
nut 

none 

-^      +       + 

7 

Ditto 

D.  F.  F-k 

66 

Some  years 

40 

Enlarged 
gristly 

sub- 
febrile 

blood  +       +      1  600 

8 

Ditto 

Y.  R-z 

78 

Renal  cal- 
culi for 
55  years 

Stones 

jumping 

blood  +       +2100 

9 

Ditto 

A.  H-n 

74 

Since 
Decbr.  1917 

1200 

Hard 

febrile 

1 
-^      +       +      2500 

i 

10 

Ditto 

T.  E.  H-t 

68 

A  year 

100 

Lumpy  en- 
larged 

sub- 
febrile 

+       +       +2  900 

5 

11 

Ditto 

A.  A-t 

62 

2  years 

Cystoscopic 
enlarged 

sub- 
febrile 

pyelonephr.      ."  4(X)  • 

12 

i 
Ditto         iN.H.O-n 

60 

1916 

1 
100 

Somewhat 
enlarged 

sub- 
febrile 

+        +        +1400 

13 

Seraf.  Medical   A.  Y-n 
Ward. 

64 

A  year 

2  000 

Greatly  en- 
larged 

i 

none 

(eater  on 

infect) 

trace     :        -}-      1 90o' 
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Mas. 

bl.-pres.- 
nnre 

Water-test 

limits  of  specific 
gra\ity. 

4  hours 

diuresis. 

Rest  N.                          Remarks.     Course  of  illuess. 

135     >V3.    1004—1021 
-■V4.    1005-1017 

1150 
1260 

Operated,  90  gr.  ^^/s.    Discharged  well  ^^i*. 

130 

1  002-1  015 

1550 

Operated,  28  gr.     Lob.  med.    Discharged  without 
retention. 

1 

135 

«/t.    1006—1010 
»«A.    1007,    1013 

430 

380 

Partial  operation.   3  lobes  *^;4.     Discharged  well 

-'/5. 

. 

1  005—1  019 

1660? 

Operated.  Lob.  med.  Discharged  without  reten- 
tion. 

130 

Vs.    1005—1010:      740 
^'s.    1005-1010       650 
"/t.    1005— lOlOj      860 

55            Operated  ^/s.  Size  of  a  nut.     Diagn.  pr.  atrophy. 
Discharged  with  retention. 

1 

135 

1  0O6— 1  018 

340 

37 

Operated,  25  gr.     Discharged  well  ^^/s. 

1 

1  002—1  021 

760 

Operated,  40  gr.  +  stones.     Discharged  well  ^^/lo. 

i 
^Vs.    1005-1016       650 
3/9.    1005-1018       850 

Operated,  prostata-stone.  Death  2  days  later, 
clinical  nrsemia. 

1 012-1  016 

250 

Too  weak  to  be  operated.  Discharged  with  re- 
sidual urine. 

1  003—1016 

1360 

-6/9.  Suprapubic  fistula  ''/i  ectomy.  Micr.  diagn. 
cancer.     Discharged  well. 

;2»/3.     1010-1016 

53C 

Operated  */io.     Discharged  without  retention. 

155 

;          1005—101)       570        9/7.      29 
j                                           \  ^Vt.    116 

1                                            1 

^7  pr.  ectomy.  Death  ^'-/t.  Azotemia,'  oliguria, 
vomiting,  amorexia,  urinary  smell,  euphoria, 
p.  m.  subacute  pyelitis. 

190 
160 
decreas- 
j      ing 

1 

1          1 011—1 013       440 

"/8.       110 
26/8.       196 

Death,  azotsemia,  contracted  pupils,  deep  breath- 
ing, +  amm.-chl.,  indican  V*  cm.^,  alternately 
dull  and  restless,  p.  m.  pyelonephritis. 
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No. 

Hospital. 

Name. 

Age. 

Urinary 
troubles. 

Resid- 
ual 
urine. 

Prostata. 

Fever 
before 
operat. 

Urine              ! 
alb.  leucoc.  bact.  quant,  j 

14 

Maria  Medical 
Ward 

G.  A.  F-1 

56 

January 
1916 

700 

Lumpy  Fixed 

sub- 
febrile 

+        +        +      2  500  i 

1 

15 

Maria  Surgical 
Ward 

M.  R-m 

55 

Heredity 
8  years 

800 

Prominent  in 
cladder 

sub- 
febrile 

4-        +    sarcina  1  500 

16 

Ditto 

S.  A.  Y-n 

64 

5  years 

650 

Diffuse  en- 
largement 

sub- 
febrile 

+       +       -      2  500 

17 
18 

Ditto 

K.  H-n 

55 

2-3  months 

250 

Lumpy  en- 
largement 

febrile 

•  -                       1  700 

Ditto 

J.D.W-m 

68 

Several 
months 

400 

Somewhat 
enlarged 

sub- 
febrile 

+       f               3  400  1 

19 

Ditto 

J.  B-n 

73 

Some  years 

Ditto 

sub- 
febrile 

^      red              2000 
lil.-corp.                    1 

20 

Ditto 

A.  B-n 

64 

6-7  years 

700 

Very  promi- 
nent in  clad- 
der 

sub- 
febrile 

+  i     +       +      2  500 

21 

Ditto 

L.  L-n 

59 

6  years 

25 

Big  enlarge- 
ment 

febrile 

i  .    +       +      1800 

1 

22^ 

Ditto 

C.  F.  L-d 

54 

2  years 

1000 

Somewhat 

prominent  in 

cladder 

febrile 

:-  eater  on          3  300  | 
pyelitis 

22  1) 
23 

Ditto 

Ditto 

54 

2  years 

sub- 
febrile 

^      ^      ^     2000 

Ditto 

P-u  S-d 

70 

Some  years 

Very  promi- 
nent in  clad- 
der 

sub- 
febrile 

-^                       1600 

24 

Sophiahem- 

mets   Surgical 

Ward 

Z-u 

69 

10  years 

250 

Big,  intra- 
vesic 

none 

-:-      :             2  000  i 

25 

Maria  Surgical 
Ward 

J.  E.  0. 

73 

10-12  years 

50 

Conciderably 
enlarged 

none 

— 1 

+        +        -      2  00(1 
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Max. 

bl.-pres.- 

nnre. 


Water-test 

limits  of  specific     4  hoars 

arravitv.  I  diuresis. 


Rest  N. 


HemarJis.     Course  of  illness. 


150 


1 008—1  015       450 


40         I  Indieau  +  in  i5  em/'  filtrate:  p.  ni.   -f   renal  cal- 
culi. 


110      i«/7.     1011—1015 
"/7.    1011-1016 


430 
425 


40         I  Pr.  ectomy.    Discharged  without  ri-tention  at  th< 
end  of  1918.     1  OJiO  without  concentratimi-test. 


135  1 011—1 013       585 


25/8.     119 


^%.     Death,  azottemia  p.  m.  pyelonephritis. 


1  004—1  0231 


895 


Discharged,  improved. 


130 


Vii.  If 21— 1025 
=«/n.  1006—1020 


300 

860 


39 


Discharged,  improved.   Digitalis  was  given  betwet 

the  tests. 


170  1009—1022       630 


Pr.  ectomy.  50  gr.     Discharged  well.    P>rother 
the  following  patient. 


165 


1008—1012     1000 


Vi2.     78 
'Vv2.     73 


Death  °/s.  19.  Azotemia,  inconscious  several  days, 
contracted  pupils,  snbsultus  tendinum,  rest  N  ^ 
164.  For  the  last  years  suifered  from  thirst, 
the  last  2  months  vomiting  off  and  on. 


110 


1  010—1  016       460 


180 


1 005-1 013 


40 


+   vesical  calculi,  ectomy,  discharged  well. 


980 


«/i2.     46 


Suprapubic  fistula,  -^/V2 .  (same  patient  !is  below 


1 010—1 014 


490 


Operated,  10  gr.     Discharged  well. 


170 


1015-1021       200 


43 


Myocarditis  incompens. 


1 004—1 015 


520  219 


Operated,  vesical  calculi,  death,  azotsemia. 


130 


1  002-1  020 


810 


Operated,  10  gr.     Discharged  well. 
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1 
No.       Hospital. 

Name. 

Age. 

Urinary 
troubles. 

Resid- 
ual 
urine. 

Prostata. 

1 

beT/e    '               ^-- 
operat    |  alb.  leucoc.  bact.  quant. 

j 

26 

Maria  Surgical 
Ward 

H.  J.  S. 

74 

Stricture  68 

years 
Vesic  calc. 
14  years. 

500 

Enlarged 
stones 

sub- 
febrile 

trace  ^        ^      1600 

27 

Ditto 

V.  B. 

62 

2  years 

800 

Greatly  en- 
larged 

sub- 
febrile 

-:-       :-      —     2  300 

28           Ditto 

1 

K.  G.  J. 

59 

For  a  time 

1000 

Enlarged 

high 

^      :      -I-    1000 

•29           Ditto 

K.  B.  E.  '  67 

1 

1  year 

Enlarged 

sub- 
febrile 

-:                       1 250 

30          Ditto 

i 

A.  A. 

65 

5  years 

900 

Considerably 
enlarged 

none 

—      —      ^1750 

1  31 

t 

i 

Ditto 

A.  J. 

59 

10  years 

250 

Moderate  en- 
larged 

sub- 
febrile 

trace   -)-      -^     1 450 

32 

Ditto 

E.  E. 

68 

10  years 

250 

Considerably 
enlarged 

none 

trace  ~      —      1200 

33  a 

Ditto 

D.  A.  J. 

82 

10  years 

775 

Considerably 
enlarged 

sub- 
febrile 

— .                       1600 

33  b 

Ditto 

D.  A.  J. 

82 

600 

sub- 
febrile 

^      ^              1950 

^■u 

Ditto 

J.  S. 

70 

10  years 

75 

Enlarged 

none 

-     -     -:       800 

y5          Ditto 

A.  V. 

69 

Several 
years 

250 

Considerably 
enlarged 

febrile 

—      —                700 

•^6 

Ditto 

P.  A.  P. 

Several 
months 

800 

Somewhat 
enlarged 

sub- 
febrile 

Ditto 

C.  A.  C. 

82 

For  a  long 
time 

Enlarged 

sub- 
febrile 

-f       :        :       1400 

627 


1 

Max. 

Water-test 

bl.-pres.- 
nere. 

limits  of  specific 
gravity. 

4  hours 

diuresis. 

Rest  N.    j                      Remarks.     Course  of  illness. 

1                      1 

210 

1 006-1 013 

Operated,  stones,  discharged  improved. 

s/s  170 
-V's  155 

1  007—1  012 

825 

^Vs.    70     !  Death  **/3.  P.  m.  not  performed,  pyelonephritis. 
^Vs.   64                                           i-                 f-.          F 

Death  ^"/s,  pericarditis,  pleuritis. 

160    1          1013—1018 

1 
270             43 

1 
Operated,  65  gr.,  discharged  well. 

165 

1                              ! 

1 020—1  023       300 

Influenza. 

i 

205 

1  007—1  020 

1000 

1 
29            Influenza. 

i 

140 

1  005-1  016 

950 

34           Cancer?,  discharged  improved. 

1 

^73 155 
-Vs  120 

1  006—1  015 

1350 

64 

Discharged  improved.  Suprapubic  fistula.  Tapped  j 
at  home.    Same  patient  as  No.  33  b.                   ] 

160 

1  006—1  015 

550 

77 

Suprapubic  fistula,  death  the  following  day.    No 
P.  m. 

170 

1002—1028 

800 

27 

Operated,  discharged  well. 

155 

21 

Operated  95  gr.,  discharged  well. 

115 

1  012-1  020 

143 

Cancer?,  nursed  at  home. 

1 
130 

1011—1020 

200 

1 

36           Cancer?,    stone,    operated  6  gr.,    discharged   im- 
proved. 

<)28 


'  No. 

Hospital. 

i 

Resid- 
ual 
urine. 

Prostata. 

Fever 
before 
operat. 

U  r  i  n  p 
alb.  leucoc.  bact.  quant. 

38 

Maria  Surgical 
Ward 

L.  M.  T. 

77 

1  year 

650 

Size  of  an 
apple 

blood 

39  1        Ditto 

P.  J.  K. 

70 

V'a  a  year 

1800 

Considerably 
enlarged 

sub- 
febrile 

-:-  •              3  000  1 

40          Ditto 

K.  0.  H. 

63 

1  year 

75 

Considerably 
enlarged 

jumping 

41 

Ditto 

G.  A.  a. 

78 

Calculus 
1916 

Considerably 
enlarged 

sub- 
febrile 

i 

+        -f                L300 

j 

42 

Ditto 

J.  0.  D. 

70 

^/i  a  year 

500 

febrile 

5  000  I 

A  hydronephros  should  according  to  ordinary  pathological 
ideas  to  a  certain  extent  be  a  reversible  process.  In  2  cases, 
which  I  have  happened  to  examine  after  the  operation,  the 
one,  no.  5,  who  had  constant  retention,  was  only  slightly 
aiFected  by  it,  and  the  other,  no.  15,  who  was  operated  with  a 
functionally  good  result,  concentrated  half  a  year  later  almost 
normally,  that  is  to  say  at  1,024  from  the  highest  renal  in- 
sufficiency of  1,011 — 1,015  before  the  operation. 

When  the  renal  insufficiency  reaches  a  certain  higher  degree, 
the  obvious  condition  is  a  retention  of  nitrogen.  I  have  in  a 
number  of  these  cases  determined  rest-total  nitrogen  accor- 
ding to  Kjeldahl,  as  a  rule  on  10  cm.'^  serum.  In  certain 
cases,  which  clinically  ressembled  ursemia,  I  have  also  chemi- 
cally diagnosed  azotsemia  or  the  genuine  uraemia  according  to 
Volhard's  classification.  The  respective  nitrogen-values  in  the 
acute  fatal  ureemia  have  as  a  rule  been  beyond  100  mg.  per 
100  cm"'',  serum  (the  highest  was  219  mg.)  and  in  chronic  cases 
below  100  mg.  Clinically  the  symptoms  varied.  Volhard's 
table  on  the  genuine  urcEmia  also  especially  points  out,  that 
not  all  the  typical  symptoms  are  found  in  every  case  of  urfcmia. 
No.  12  was  a  comparatively    pure  case  with  low  rest  nitrogen 


Max. 

bl.-pres.- 

nure. 


220 


(     180 

\     165 


150 


Water-test 


limits  of  specific 
gravity. 


4  hours 
diuresis. 


Rest  N. 
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Remarks.     Course  of  illuess. 


-/c,     1  010—1  020       200 
"/v,    1003-1016       721 


165     r"/5,    1007—1012:       570 

V7,    1005—10111       720 

\'*h,    1005—10161      915 


1005—10211    1575 


Vs.    1015—1020 
'Vs,    1005—1018 


1 009—1 015 
1  005—1  010 


\-e..  42 
Vt.  42 
^8.   48 


Vs.    Snprabubic  fistula.     **'7  operated  145  o-r. 


Ve.  112     !  Vs.    Suprapubic  fistula. 
=«'7.    50     ! 
"/s.    56     I 


38         j  Operated. 


240  I  Vs.  39  I  Digitalis  was  given  between  the  Avater-tests.  "/s 
830  I  ^^'s.  112  i  operated,  145  gr.  +  stones.  Later  an  hiccough 
' I       and  vomiting.     Death,  uraenia  ^^s. 


495 
995 


Operated,   +   residiual  endurine.     P.  m.  Cancer. 


and  medium  renal  insuflieiencv,  who  died  in  azotemia  3  days 
after  a  technically  sncce.ssful  operation;  there  were  comparatively 
few  symptoms :  anorexia  and  vomiting,  euphoria,  urinary  foetor. 
The  course  in  the  case  of  no.  41  was  the  same,  especially  like 
the  pure  cases,  without  the  mental  functions  being  dimmed 
towards  the  end.  No.  13  showed  the  usual  untreated,  infected 
and  subchronic  final  stage  with  decreasing  blood-pressure, 
contracted  pupils,  heavy  breathing,  amoniacal  foetor,  and  alter- 
nating dullness  and  restlessness.  But  no.  20  had  the  charac- 
teristic subsultus  tendinum,  and  this  case  is  interesting  to  com- 
])are  with  that  of  a  brother  no.  19,  who  gave  a  mediocre  water- 
iest and  had  a  successful  operation  performed.  No.  20  showed 
on  the  contrary  a  really  great  renal  insufficiency,  but  quite  a 
good  state  of  general  health:  only  the  last  few"^  months  there 
was  a  little  vomiting  now  and  then.  On  examining  the 
blood  in  no.  20  an  ominous  value  of  rest  nitrogen  of  78  resp. 
73  mg.  was  found.  A  month  later  the  patient  was  also  in 
acute  uraemia  with  rest-N.  byond  160  mg.  In  another  case, 
which  was  admitted  in  the  final  stage,  pericarditis  and  pleurisy, 
probably  of  ura?mic  origin,  were  found. 

Ursemia  in  prostatism  must  be  a  satisfactory  object  for  studies 
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on  the  prognosis.  Perhaps  the  latter,  as  experience  increases, 
possibly,  in  a  certain  regular  manner  may  be  set  according 
to  the  one  or  the  other  symptom.  There  is  here  quite  a  diffe- 
rent practical  possibility  to  consider  than  the  disheartening 
aspect  of  a  glomerulo-nephritis,  which  develops  into  the  ursemie 
stage.  With  regard  to  the  diet  one  should,  according  to  my 
experiences,  be  careful  not  to  make  the  food  too  abruptly  uni- 
form and  poor  in  salt  and  nitrogen,  when  there  is  a  question 
of  dietetic  res:ime  in  subchronic  ursemia;  this  is  •  to  work 
against  the  anorexia.  Finally,  I  wish  to  point  out  the  connec- 
tion which  undoubtedly  in  prostata-urtemia  is  to  be  found  with 
pyelonephritis,  but  which  has  not  as  yet  been  proved;  in 
histological  section  the  inflammatory  products  occupy  a  big 
space  in  the  prostata-kidney.  Volhard  mentions,  speaking  of 
•  anuria,  that  this  may  be  produced  by  interstitial  inflammation 
and  inflammatory  oedematous  swelling  of  the  kidney.  In 
itself  the  pyelonephritis  seems,  according  to  what  I  have  ex- 
perienced   in    a  single  case,  to  give  rise  to  renal  insufficiency. 

The  cardiac  failure  may  show  itself  in  the  water- test  in  the 
reduced  capacity  for  dilution;  for  instance  case  18  and  40  with 
distinct  improvement  after  having  been  treated  with  digitalis. 
Presumably  the  surplus  quantities  of  urine  in  case  1,  2,  4,  9, 
and  20  also  are  due  to  latent  cardiac  oedema,  which  are  emp- 
tied by  the  diuretical  onpush  of  the  water-test.  The  not 
unusual  nycturia  is  an  ordinary  symptom  of  cardie  incom- 
pensation.  In  certain  cases  the  generally  moderately  increased 
quantity  of  urine  must  be  reckoned  as  owing  to  the  hyposte- 
nuria,  and  in  others  to  the  infectious  irritation. 

A  great  number  of  cases  seem  to  pass  with  considerable  rise 
in  blood-pressure  and  I  look  upon  this  as  being  due  to  a  com- 
plicating benign  nephrosclerosis,  thus,  generally  speaking  it  is 
irrelevant  for  the  prognosis.  Clinical  symptoms  and  the  micros- 
copically examined  p.  ms.,  which  in  o  cases  are  at  hand,  have 
not  succeeded  in  proving  the  injuries  of  the  glomeruli  as  a 
cause  of  the  rise  in  blood-pressure. 

V.  MoNAKOW  and  Mayer  have  recently  in  several  and  con- 
tinually observed  cases  of  prostatism  found  increased  rest- 
nitrogen  and  rise  of  blood-pressure  in  untreated  cases,  which 
after  rest  in  bed  and  drainage  again  have  gone  back  to  nor- 
mal conditions.  Azoteemia  with  oliguria  increased  until  anuria 
is  as  a  rule  according  to  the  cases  which  Voliiard  has  collected 
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from  the  records,  followed  by  rise  in  blood-pressure  and  cardiac 
dilation.  On  the  other  hand  the  blood-pressure  decreases  with 
the  apearance  of  heart- failure.  This  iinal  reduction  of  the  blood- 
pressure  is  seen  most  distinctly  in  a  blood-pressure  which  be- 
forehand was  high,  as  in  case  13.  When  there  is  an  opportu- 
nity of  following  the  case  continually  by  weighing  and  daily 
clinical  observations,  it  is  possible  to  weigh  the  cardiac  compo- 
nent correctly.  But  it  is  often  inseparably  interwoven  in  the 
most  pronounced  renal  complex  of  symptoms,  the  genuine 
ureemias  for  instance  as  premortal  cardiac  failure. 

Friedrich  MtJLLER  mentions  in  ^--Kriegsartzliche  Mitteilungen* 
the  reduced  renal  function  through  obstruction  in  the  urinary 
ducts,  and  exemplifies  amongst  others  by  prostatism.  In  the 
big  American  surgical  cliniques  they  of  late  also  consider  the 
retention  of  nitrogen  as  well  as  the  dominant  colour-test. 

In  Scandinavian  literature  Gjestland  and  Backer-Grondahl 
have  from  Nicolaysen's  clinique  in  Christiania  published  re- 
searches on  the  renal  function  with  prostatism  and  in  some  cases, 
amongst  others,  found  retention  of  urea  in  the  serum  (the 
French  method  with  Yvon's  tube),  in  a  couple  of  cases  with 
bad  prognosis. 

In  some  other  Swedish  surgical  departements  in  Vaxjo  (Dr. 
Tengvall),  Vastervik  (Dr.  Rietz)  and  Arvika  (Dr.  Kjellgren) 
this  renal  test,  the  water-test,  is  used  as  prognosticum  before 
the  operation. 

I  thought  it  might  be  of  interest  at  a  medical  conference, 
like  the  present,  also  to  draw  a  parallel  with  the  h^motogenous 
nephropathies,  which  are  of  the  greatest  interest  to  us,  by  setting 
forth  the  above  mentioned  views  on  the  symptoms  of  the  pro- 
stata-kidney. 


Victor  Scheel.    Tlie  importance  of  the  accomodation-test 
for  judgini?  of  tlie  renal  function. 

The  variability  —  and  accomodation-tests  for  judging  of  the 
renal  function  were  introduced  by  Klaus  Hansen  and  Backer 
Grondahl,  who  communicated  their  experiences  at  the  4:th 
Northern  Conference  for  Internal  Medicine  (Helsingfors  1902). 
Their  manner  of  procedure  was  as  follows:  the  patients  were 
ordered    dry    diet    for    3    days  and  then  milk  diet  for  3  days. 
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after  whicli  the  variability  of  the  urine  was  measured.  There 
was  however  this  drawback  that  the  test  lasted  a  week.  It 
may  however  be  done  in  one  day,  as  Vollhard^  and  Strauss" 
have  suggested,  by  giving  plent}'  of  liquid  first  thing  in 
the  morning,  and  as  this  normally  is  discharged  in  the  course 
of  3 — 4  hours,  the  rest  of  the  day  may  be  utilised  for  exami- 
ning the  relations  of  the  urine  in  dry  diet.  Vollhard  gives 
1  V2  Liter  liquid,  Strauss  only  1  Liter.  As  most  people  find 
it  difficult  to  take  more  than  1  Liter  at  a  time,  I  have  accep- 
ted the  Strauss  quantity,  and  with  a  slight  modification  of 
his  methods  used  the  following  manner  of  progress:  The  pa- 
tient should  preferably  be  in  bed  some  days  before  the  test, 
at  any  rate  the  day  before  and  the  day  of  the  test. 

The  day  before  the  test,  salt-lree  fever-diet  +  5  gr.  salt  (fever- 
diet  is  250  gr.  white  bread,  30  gr.  butter,  ^h  Liter  milk,  ^/a  Liter 
tea,  ^/2  Liter  sago  or  rice  boiled  in  milk,  1  egg,  150  gr.  boiled  fish 
with  mashed  potatoes). 

Nothing  to  drink  during  the  night- 

The  test-day:  At   7   a.   m.      1     Liter    weak     tea    (with    or    without 

sugar,  at  the  most  20  gr.) 
11    »     »        100    gr.    bread    with    butter  (salt-free) 
50    gr.  soft  white  cheese  (contain- 
ing 2-3  %  ClNa.) 
»     1   p.   m.      scrambled  eggs  (3   eggs)+  2  gi-.  salt  + 

1  apple  or  orange. 
»     4    "•     »       100    gr.    bread    with    butter  (salt-free) 
50    gr.  white  cheese  (containing  2 
—3  %  ClNa). 
»     7    »     »       ^Ai  Liter  tea,   1   egg,   50  gr.   bread   and 
butler  (salt-free)  1  gr.  salt. 
The    urine  is  quitted  at  7   a.   m.   before  drinldng  tea  and  at  8,   9, 
10,   11,   1,   4,   7  and   at  7  o'clock  the  next  morning. 

In  each  single  portion  the  quantity  and  the  specific  gravity  is 
measured ;  furthermore  I  have  ascertained  the  contents  of  N.  accord- 
ing  to  KjelDAHL  and  the  contets  of  ClNa.   according  to  VOLLHARD. 

The  series  comprises  4  renally  perfectly  healthy  persons,  5 
patients  with  orthostatic  albuminuria  and  25  nephritics  of  diffe- 
rent types  and  in  different  stages.  What  we  wish  to  examine 
is  the  variability  in  the  secernation  of  urine  or  the  accompda- 
tive  quality  of  the  kidneys,  according  to  what  is  demanded  of 

'  Vollhard:  Die  doppelseitigen  haeinatogeneu  Kierenerkrankungen.     In  Mohr 
>k  Staehelin:  Handb.  d.  inner.  Medicin.     Bd.  III.     S.  1917  fl'. 
-  Strauss:  Die  Nephritiden.     Berlin  1916.     t^.  33  ff'. 
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them;  so  as  to  explain  how  the  curves  show  this,  I  shall  de- 
monstrate the  curve  from  a  renally  healthy  person  and  one 
from  a  patient  with  complete  renal  insufficiency. 


HaO 


Curve  I. 

Curve  no.  1  from  a  renally  healthy  person  shows  the  follow- 
ing course  in  the  secernation  of  urine: 
at    8  o  clock  150  cm.^ 

'     9  ■■      ooO     » 

^  10  »      425     >     ,  that  is  1  125  cm/  urine  in  the  course 

of  3  hours,  which  is  more  liquid  than  has  been  drunk,  as  the 
plentiful  supply  of  liquid  (1  Liter  tea)  has  produced  a  plenti- 
ful diuresis.  At  11  o'  clock  the  diuresis  has  ceased  and  the 
secernation  ^of  urine  varies  until  the  next  morning  between  20 
and  40  cm.^  an  hour;  the  day  and  night  diuresis" amounted  in 
all  to  about  1700  cm."'  With  the  increased  diuresis  the  speci- 
hc  gravity  fell  to  1002  and  then  it  gradually  increased  to  1028, 
which  was  the  speciiic  gravity  of  the  night- diuresis.  The  2 
other  curves  show  secernation  of  N.  and  of  chloride  in  per 
cent;  the  chloride-curve  rises  to  about  0,75  %,  it  is  highest  in 
the  afternoon  but  during  the  night  it  again  goes  down  a  little; 

'i9 — 195169.    .\ctamed.  ^candinav.    Vol.LTll. 
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the   N-curve   reaches    its  maximum  during  the  night,  when  it 

rises  to  1,75  %. 

As  a  counter-part  to  this,  we  see  curve  no.  2  from  a  patient 
with  renal  insufficiency;  it  was  traced  a  week  before  she 
died  from  ureemia. 

A  slight  increase  in  diuresis  is  seen  at  8  o'  clock,  that  is  1 
hour  after  she  had  drunk  1  Liter  tea;  the  discharge  of  urine 
was,  in  the  first  hour  after  this,  50  cm.';  during  the.rest  of  the 
day'  and  night  about  25  cm.^  an  hour.  The  specific  gravity 
does  not  exceed  1011  and   only  goes  down  to  1007;  the  chloride 
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Fa  £rr,  Fm. 

Curve  II. 

and  N.-curves  reach  at  their  climax  respectively  0,30  %  and 
0  55  »/»,  and  their  course  is  almost  horisontal.  The  kidneys 
have  in  other  words  beforehand  rendered  their  utmost  and  are 
unable  to  accomodate  their  function  to  the  different  claims, 
which  during  the  course  of  the  day  and  night  have  been  made 

on  them.  ,    -,     r  a     • 

The  question  is  now,  whether  we  can  conclude  from  devia- 
tions from  the  normal  curve,  that  there  are  functional  anoma- 
lies of  the  kidneys,  and  what  importance  we  in  this  respect 
may  ascribe  the  single  elements  of  the  curve. 

Let  us  first  look  at  the  secernation  of  liquid.  The  curve 
generally  reaches  its  highest  point  2  hours  after  drinking;  in 
a  few  cases  already  1  hour  after,  and  in  some  not  before  r> 
hours  after.  This  may  however  be  observed  both  m  renally 
healthy  persons  and  in  patients  with  nephritis  and  is  of  no 
diagnostic  significance.  Further  delay,  so  that  the  climax  of 
the  curve  is  reached  4  hours  or  more  after  drinking,  I  have 
only  observed  in  patients  with  symptoms  of  renal  insufficien- 
cy. This  delayed  rise  is  however  in  no  wise  unusual  with  m- 
sufi'icient  renal  activity. 


As  to  the  absolute  height  of  the  curve  and  the  discharge  in 
each  single  hour,  the  circumstances  in  renally  healthy  persons 
are  as  a  rule  these,  that  during  the  first  hour  100 — 200  cm.^ 
urine  are  discharged  and  in  the  second  400—500  cm.''^  Plen- 
tiful diuresis  does  not  however  prove,  that  the  person  in  ques- 
tion is  renally  healthy  for  it  may  also  be  found  in  patients 
with  symptoms  of  rather  advanced  renal  trouble.  On  the  other 
hand  a  deficient  discharge  of  water  after  drinking  tea  does  not 
prove,  that  the  water-discharging  power  of  the  kidneys  is  re- 
duced. The  discharge  of  water  is  to  a  high  degree  dependant 
on  extra-renal  factors.  If  there  is  a  tendency  to  edemas  and 
transsudates,  the  water  will  partly  be  deposed  in  these  and 
not  be  given  to  the  kidneys  for  discharge.  Such  a  pathologi- 
cal state  is  however  not  even  necessary;  both  in  healthy  per- 
sons and  in  nephritics  the  water-discharge  is  also  dependent 
on  the  immediate  standard  of  the  organism.  Different  persons 
are  in  this  respect  subject  to  different  balance.  If  a  person 
has  been  accustomed  to  drink  plenty  of  liquid,  and  if  then 
some  days  before  the  test  he  has  had  a  smaller  supply  of  liquid 
or  if  he  has  discharged  liquid  by  other  means  (perspiration, 
diarrhoea),  the  drinking  of  1  Liter  tea  will  only  suffice  to 
cover  the  organisms'  want  of  liquid  and  only  give  rise  to  a 
small  diuresis.  Therefore  the  same  person,  as  soon  as  he  has 
been  prepared  for  a  more  plentiful  supply  of  liquid,  may  very 
well  promptly  discharge  the  amount  of  liquid  which  he  has 
been  given.  In  each  single  case  a  correct  estimation  of  the 
extra-renal  factors  will  be  dift'icult,  especially  when  there  is  a 
question  of  patients  who  only  have  been  a  short  time  at  the 
hospital.  Therefore  we  do  not  venture  from  a  small  diuresis 
to  draw  any  certain  conclusion  as  to  the  functional  power  of 
the  kidney. 

With  regard  to  the  diuresis-curve  its  course  in  normal  per- 
sons is  that  after  the  great  initial  rise  it  goes  dowm  to  a  low 
level,  which  is  generally  at  a  discharge  of  24—40  cm.^  an 
hour  and  keeps  so  until  the  next  morning;  in  the  course  of 
the  afternoon  a  slight  rise  up  to  50  cm.^  may  however  often 
be  observed.  The  curve  may  have  the  same  course  in  patients 
with  even  rather  advanced  renal  disease;  in  itself  a  curve  with 
normal  course  is  naturally  a  sign  of  a  good  function,  but  it 
does  not  show  how  far  we  are  from  the  limit  of  insuffici- 
ency. 


The  abnormities,  which  in  patients  with  renal  diseases  can 
be  seen  m  the  curve  are  partly,  that  its  climax  takes  place 
later  —  4  hours  or  more  after  the  supply  of  water  —  partly 
that  the  curve  is  irregular,  so  that  a  rise  occurs  twice  during 
the  day  and  partl}^  that  the  fall  is  slower;  sometimes  a  rise 
of  the  night-diuresis  may  again  occur.  This  latter  is  however 
not  characteristic  of  the  renal  insufficiency,  but  may  also  be 
found  in  patients  with  cardiac  insufficiency  and  in  cases  with 
orthostatic  albuminuria. 

We  then  pass  on  to  the  specific  gravity -curve.  During  the 
plentiful  diuresis  after  drinking  tea,  the  specific  gravity  is 
reduced  to  1002 — 1003,  sometimes  even  until  1001  and  in  the 
course  of  the  day  it  rises,  so  that  the  most  concentrated  por- 
tions of  urine  in  the  evening  and  in  the  night  have  a  speciiic 
gravity  of  1025 — 1030.  If  the  diuresis  increases  less  than 
usually,  a  corresponding  smaller  fall  in  the  speciiic  gravity 
will  generally  be  the  consequence  in  normal  persons,  but  not 
always.  The  most  important  with  this  curve  is  hoAvever  the 
determination  of  its  climax,  because  renal  insufficiency  amongst 
other  things  shows  itself,  by  the  kidneys  being  unable  to 
discharge  a  concentrated  urine  even  if  the  diuresis  is  small 
(curve  no.  2);  in  the  highest  grades  of  renal  insufficiency  the 
specific  gravity  can  keep  10 10  or  below  this,  or,  when  the 
renal  insufficiency  is  less  complete  it  is  1010—1020.  The 
question  is  now,  to  what  extent  a  deficient  concentration  allows 
us  to  conclude  the  presence  of  renal  insufficiency.  I  do  not 
reckon  the  cases  where  the  concentration  does  not  increase, 
because  the  diuresis  does  not  decrease,  as  the  test  for  instance 
may  be  performed  on  a  patient  who  at  the  time  is  emptying- 
edemas,  or  on  a  patient  suffering  from  essential  polyuria 
(diabetes  insipidus),  and  the  condition  for  utilising  the  specific 
gravity  curve  for  determining  the  renal  function  is  this,  that 
the  diureses  decreases  so  much,  that  we  may  demand  a  high 
specific  gravity.  In  renally  healthy  persons  a  diuresis  of  3(» 
— 40  cm.^  an  hour  (the  night  diuresis  generally  is  after 
the  test- day),  will  show  a  specific  gravity  of  at  least  1025.  3 
have  only  observed  a  specific  gravity'-  below  1020  with  such  a 
diuresis  in  cases  with  symptoms  of  renal  disease. 

Tlie  chloride-curve-  The  discharge  of  chloride  is  greatly 
dependent  on  extra-renal  factors  (manifest  and  latent  edemas, 
tendencv    to    edema),  so  that  the  discharge  in  itself  does  not 
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prove  anytliing  with  regard  to  the  renal  function.  In  normal 
persons  the  discharge  follows  quiclily  after  the  dose.  If  the 
curve  of  the  discbarge  per  cent  is  traced  it  will  simultaneously 
with  the  rise  in  the  diuresis  show  a  considerable  fall;  then 
follows  a  rise  towards  evening  and  a  fall  during  the  night 
corresponding  with  the  administered  dose.  The  total  uuantity 
that  is  discharged,  is  the  same  as  that  administered  viz.  6 — 7 
gr.;  the  curve  rises  in  per  cent  to  0,75 — 1  %  ot  a,  little  higher. 
In  patients  with  cardiac  insuificiency  and  with  orthostatic 
albuminuria  a  considerably  smaller  rise,  corresponding  with 
the  influence  of  extra-renal  factors,  is  often  observed. 

The  N.-curve.  The  N. -discharge  per  cent  decreases  at  the 
same  time  as  the  increase  in  the  diuresis  takes  place,  and  then 
it  rises  again  in  the  course  of  the  afternoon  and  night;  in 
normal  persons  it  reaches  1.50 — 1.75  ?»  in  the  evening  and 
night.  The  N.-curve  generally  goes  parallel  with  that  of  the 
specific  gravity  so  that  a  specific  gravity  of  1010  corresponds 
with  an  N.  per  cent  of  0.50  1015—0,75  %  N.,  1020—1  %  N., 
1025—1.50  %  N.,  1030-1.75  %  N. 

With  renal  insufi'iciency  the  N.-curve  may  run  low;  even  in 
a  small  diuresis  it  may  be  as  low  as  0.50  %.  The  total  dis- 
charge depends  on  the  N. -balance  of  the  patient.  A  discharge 
of  N.  of  9  — 10  gr.  corresponds  with  the  protein  contents  of 
the  testdiet,  which  is  65 — 70  gr.  and  the  former  is  the  most  usual, 
but  in  persons  who  by  a  previous  diet  have  been  prepared  for 
a  higher  balance,  the  discharge  may  increase  up  to  12 — 14  gr. 
daily.  In  more  pronounced  renal  insufi'iciency  it  decreases  to 
5 — 6  gr.  daily,  but  the  absolute  value  of  the  N.- discharge  may 
even  in  rather  advanced  stages  of  renal  insufi'iciency  reach  the 
normal.  The  typical  feature  in  renal  insufficiency  is  this,  that  the 
N. -discharge  per  cent  is  not  as  high  as  in  renally  healthy 
persons;  in  the  more  advanced  stages  only  up  to  0.50  %  or 
below  this,  in  the  milder  stages  to  1 — 1.25  "'>  with  a  diuresis 
of  30 — 40  cm.^  an  hour.  The  normal  course  of  the  curve  is 
an  initial  fall  of  about  0.10  %,  corresponding  with  the  ini- 
tial diuresis;  then  it  rises  quickly  during  the  afternoon,  and 
during  the  night  more  evenly.  Sometimes  the  night-urine  may 
be  found  to  be  less  N.-concentrated  than  that  from  the  after- 
noon, but  this  is  not  typical  of  any  renal  disease.  Patients 
with  morbus  cordis  do  not  show  any  special  deviation  in  the 
relations  between  diuresis  and  N.-concentration. 
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If  we  want  to  know,  what  the  accomodation-test  in  each 
single  case  brings  forth  and  which  of  the  curves  (diuresis, 
specific  gravity,  chloride  and  N.)  is  of  importance  for  the  clini- 
cal examination,  we  must  first  find  out  under  which  circum- 
stances these  questions  will  arise.  As  a  rule  it  is  a  case  of 
judging  patients  with  high  blood-pressure.  These  patients 
generally  sufi'er  from  a  low  albuminuria,  sometimes  so  low, 
that  it  only  can  be  proved  by  very  fine  methods.  They  always 
have  arterio-sclerosis  to  a  greater  or  smaller  degree,  which 
also  makes  itself  known  in  the  kidneys  and  produces  interstitial 
processes  here:  in  a  few  cases  they  are  however  insignificant. 
One  can  well  say  that  they  all  have  interstitial  nephritis,  but 
from  a  clinical  point  of  view  this  is  not  very  enlightening.  In 
some  cases  the  renal  disease  is  very  far  advanced,  and  the  pa- 
tient exists  only  by  maximum  renal  function,  he  is  thus  on  the 
verge  of  insufficiency,  and  the  prognosis  and  the  treatment  are 
dependant  on  this;  in  other  cases  the  renal  function  is  only 
slightly  affected,  and  the  vital  danger  is  that  of  tb,e  high 
blood-pressure  and  the  arterio-sclerosis  (apoplexy),  or  from  the 
cardiac  hypertrophy,  while  the  renal  disease  does  not  demand 
much  attention,  because  the  degree  of  the  renal  disease  does 
not  threaten  the  patients'  life.  The  usual  clinical  phenomena 
from  the  kidneys,  the  heart,  and  the  blood-vessels  are  the 
same  in  both  cases:  slight  albuminuria,  slight  cylindruria, 
high  blood-pressure,  cardiac  hypertrophy  and  possibly  cardiac 
insufficiency.  The  examination  of  rest  N.  which  is  so  valua- 
ble in  judging  of  the  degree  of  the  insufficiency  does  not  con- 
tribute to  the  diagnosis,  when  the  kidney  still,  on  account  of 
its  maximum  yield  effort  keeps  the  patient  free  from  urcemic 
intoxication.  In  these  cases  the  accomodation-test  may  give 
us  exactly  the  information  we  want.  It  may  reveal  the  cir- 
cumstance that  the  kidneys  really  are  working  on  the  verge 
of  insufficiency,  and  it  may  in  other  cases  show,  that  the  reual 
function  is  so  good,  that  in  this  respect  there  is  scope  enough 
for  the  patient. 

I  shall  illustrate  this  with  a  couple  of  curves.  Curve  no.  3 
is  from  a  woman  of  25  with  considerable  blood  pressure  — 
230  —  less  than  V'a  %  albumen  in  the  urine  and  only  a  few 
cylinders;  the  symptoms  were  exclusively  cardiac.  Rest  N. 
was  normally  25  mg.  The  accomodation-test  showed  deficient 
discharge  of  liquid,  abnormal  course  of  the  diuresis-curve  with 
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rise  during  the  night;  deficient  power  of  concentration,  slight 
N.-and  chlorideconcentration  and  relations  the  reverse  of  the 
normal,  as  the  chloride-curve  rose  during  the  night  and  that 
of  N.-fell.  The  total  N.-and  chloride-discharge  was  adequate. 
The  patient  died  6  months  later  from  uraemia. 

Curve  no.  4  is  from  a  woman  of  43,  admitted  with  slight 
hemiplegia.  Blood-pressure  260.  Slight  albuminuria,  insigni- 
ficant cylindruria.  No  cardiac  or  ursemic  symptoms.  Eest  N. 
normal,    25    mg.     The  accomodation-test  showed  the  following 
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circumstances:  good  water-discliarge  and  normal  course  of  the 
diuresis-curve.  The  concentration  slightly  reduced,  as  the 
specific  gravity  does  not  exceed  1025  and  decreases  a  little 
during  the  night,  also  the  N. -curve  shows  some  deviation,  as 
it  only  reaches  a  concentration  of  1.10  %  and  decreases  a  little 
during  the  night;  but  on  the  contrary  the  chloride-curve  rises 
during  the  night.  The  absolute  discharge  of  N.  and  chloride 
is  normal.  A  certain  defect  in  the  renal  function  is  umistake- 
able,  but  there  is  however  scope  enough,  so  that  with  regard  to 
the  prognosis  and  the  treatment,  to  a  certain  degree  we  do 
not  need  to  consider  the  kidneys.  Moderate  restriction  of  the 
amount  of  protein  in  the  diet  was  prescribed  and  hyperto- 
nising  stimulant  were  forbidden.  She  felt  perfectly  well  until 
'I  years  later  when  she  died  suddenly  from  apoplexy. 

In  diiFerent  cases  of  nephritis,  the  accomodation-test  is  a 
good  help  for  estimating  the  patient's  state,  even  if  from  other 
symptoms  we  also  may  be  able  to  draw  conclusions  as  to  the 
function. 

I  will  demonstrate  a  few  curves.  Curve  no.  5  is  of  a  man 
of  45  suffering  from  chronic  nephritis,  which  followed  after  an 
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acute  nephritis;  originally  there  Avas  10  /»  albumen  and  the 
rest  N.  was  80  mg.  At  the  time  of  the  test  rest  N.  was  37  rag., 
blood-pressure  160;  there  was  3 — 4  %  albumen  in  the  urine. 
cylinders  and  red  blood-corpuscles.  The  curve  shows  a  defi- 
cient function. 

Curve  no.  6  is  of  a  man  of  39,  suffering  from  a  parenchy- 
matous nephritis  with  a  tendency  to  hydropsy;  he  had  hydrse- 
mia  (the  blood  only  contained  6.2  %  albumen).  10  %  albumen 
Avith  many   cylinders.     Normal  rest  N.:  25  rag.,  blood-pressure 
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155.  The  curve  shows  a  reduced,  but  however  not  really  bad 
function,  which  allowed  of  a  little  more  free  and  more  albu- 
minous diet  than  w^e  otherwise  would  have  ventured  to  pre- 
scribe. His  albuminuria  has  gradually  decreased,  so  that  it  is 
now  only  ^/s  %  and  he  feels  well. 
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When  utilising  the  test  in  practise  one  should  of  course  not 
trouble  about  ascertaining  the  N  -and  chloride-curve.  Further- 
more, the  more  simpler  methods  for  determining  N.  -and  chlo- 
rides are  not  very  accurate,  and  it  is  of  course  better  to  do 
without  figures  than  to  work  with  wrong  ones.  At  a  hospi- 
tal, where  accurate  methods  can  be  utilised,  the  tracing  of  the 
N.-and  chloride-curve  contribute  to  getting  better  information 
of  the  metabolism  of  the  patient  and  to  a  proper  estimate  of 
the  influence  of  extra- renal  factors:  but  the  best  clue  for  jud- 
ging the  function  is  the  diuresis  and  the  specific  gravity. 
When  utilised  with  sufficient  criticism  the  accomodatiou-test 
contributes  considerably,  if  only  by  the  diuresis  and  the  spe- 
cific gravity-curves,  to  the  comprehension  of  a  case  which 
perhaps  otherwise  might  be  a  doubtful  one,  and  gives  us  a 
hint  both  as  to  the  diagnosis  and  to  the  treatment. 


Discussion  to  Tillgkens  and  Scheels  lectures: 
Holmgren.  Looking  at  Dr.  Tillgren's  tables  we  find  poly- 
uria in  many  cases,  perhaps  in  most.  It  then  occurs  to  one. 
what  Dr.  Scheel  recently  so  rightly  said  viz.  that  if  one  in  a 
trial-test  with  water  is  to  any  conclusion  on  an  insufficient 
power    of   concentration,    one    must    demand   that  the  diuresis 
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be  so  reduced  as  to  justify  a  claim  to  a  concentration. 
The  question  then  arises:  are  Tillgren's  poor  results  with  the 
water- test  in  cases  of  prostatici  due  to  the  same  cause  as  those 
in  polyuria  in  general?  For  here  we  regularly  find  an  in- 
sufficient power  of  concentration  in  the  afternoon,  whatever 
the  cause  of  the  polyuria  has  been;  at  any  rate,  it  has  been 
so  in  the  various  cases  of  polyuria,  where  I  have  examined 
these  matters  (for  instance  in  polyuria  in  convalescence  after 
infectious  diseases  etc.  etc.). 

Hedenius.  With  regard  to  the  lectures  recently  held,  I  pre- 
sume to  draw  attention  to  the  fact,  that  we  as  yet  have  no 
satisfactory  proof  which  justifies  us  in  supposing  in  all  cases, 
that  an  insufficiency  of  the  kidneys  should  be  caused  by  seri- 
ous pathological-anatomical  disturbances  of  the  kidneys.  This 
symptom  might  no  doubt  be  attributed  to  functional  disturb- 
ances, as  vasamotorical  etc.  It  is  moreover  strange  to  see, 
that  the  simple  uremeter  again  is  being  honoured  and  has  be- 
come quite  the  most  important  instrument  for  judging  the  in- 
sufficiency of  the  kidneys.  I  have  found  that  in  cases  of  chro- 
nic nephritis  a  low  specific  grav.  (1010  —  1014)  of  the  24 
hours'  urine,  which  during  a  long  time  of  observation  is  seen 
to  be  constant,  with  a  uniform  diet,  is  explained  by  a  pro- 
nounced insufficiency  in  the  water-test.  Thus,  through  the 
more  complicated  scientific  methods  such  as:  cryoscopy,  test  for 
rest-N  and  the  water-test,  we  have  reached  a  more  simple  me- 
thodic. The  fact,  that  a  low  and  constant  specific  weight  of 
the  urine,  is  a  symptom  of  a  far  advanced  case  of  kidney-di- 
sease, is  just  the  starting  point.  It  is  a  fact,  which  experience 
had  shown  long  before  the  lately  mentioned  and  more  scien- 
tific methods  were  in  use.  This  is  a  new  example,  to  add 
to  many  former  ones,  of  the  usual  way  of  progress  in  our 
science. 

Finally,  I  presume  to  make  a  remark  with  regard  to  the  for- 
mer discussion,  as  to  the  dietetic  treatment.  Dr.  V.  Scheel 
pointed  out,  that  one  in  cases  of  nephrosclerosis  on  account 
of  the  feeling  of  thirst,  which  accompanies  this  disease,  might 
allow  an  increased  daily  consumation  of  fluid  of  2 — 2  Va  Liter. 

I  cannot  absolutely  approve  of  this  standpoint.  The  consu- 
mation of  fluid  must  in  this  case  necessarily  be  regulated  ac- 
cording to  the  state  of  the  heart.     In  cases  of  decompensation, 
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whicli  in  sclerosis  can  arise  insidiously  and  at  an  early  stage, 
a  fairly  »dry»  diet  is  no  doubt  necessary  —  not  so  much  on 
account  of  the  kidneys  as  because  of  the  cardiac  insufficiency. 

TiLLGREN.  With  regard  to  Israel  Holmgren's  remarks  as  to 
polyuria  as  a  cause  of  renal  insufficiency,  I  wish  to  refer 
to  what  I  indicated  in  my  lecture  about  polyuria  and  renal 
insufficiency  as  being  a  parallel-phenomenon,  a  well-known  cir- 
cumstance. 

Israel  Hedenius  complained  of  lacking  any  proof  of  patholo- 
gical-anatomical changes  in  renal  insufficiency.  I  think,  that 
we  here  have  a  domain,  where  the  functions  are  well  in  keeping 
with  the  histological  circumstances.  In  a  normal  renal  section 
we  see  high  tubular  epithelium  almost  touching  each  other  in 
lumen  in  the  climax  of  function,  whilst,  when  at  rest  and 
with  atrophy  (i.  e.  glomerulonephritis  at  the  stage  of  hyposthen- 
uriasis),  they  are  nearer  the  stage  of  endothelium. 

Jacob^us.  In  my  wards  »Serafimerlazarettet»  (Stockholm), 
the  water- test  has  been  utilised  as  the  most  important  functional 
test  in  diseases  of  the  kidneys.  Here  it  is  in  the  first  instance 
the  power  of  concentration  which  is  important,  as  a  proof  of 
an  improvement  of  the  function  of  the  kidneys  or  of  the  re- 
verse. In  cases  of  chronic  nephritis,  where  the  water-test 
shows  an  almost  straight  line,  I  have  tried  the  effects  of  diu- 
retica  and  of  heart-stimulans.  Except  in  a  few  cases  of  car- 
diac insufficiency,  I  have  not  been  able  to  influence  the  water- 
test  in  the  least.  This  shows,  as  mentioned  before,  that  the 
greatest  stress  is  to  be  laid  on  the  dietetical  treatment. 

Knud  Faber.  As  Dr.  Hedenius  has  expressed  the  opinion  that 
the  signs  of  renal  insufficiency  might  be  caused  by  functional  dis- 
turbances without  anatomical  changes,  and  as  Scheel  has  men- 
tioned the  question  of  the  orthotic  albuminuria,  I  wish  to  remark, 
that  we,  in  a  series  of  cases,  have  performed  tests  of  variability 
in  patients  with  orthotic  albuminuria,  partly  while  the  patients 
were  lying  down,  partly  while  they  were  out  of  bed.  Time 
after  time  it  has  been  seen,  thas  the  discharge  of  water  and 
salt  was  quite  normal,  when  the  patients  w^ere  lying  down 
and  free  from  albumen,  but  that  the  test  showed  disturbances 
in   the    secretion    and    sign    of  insufficient  discharge  of  water 
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and  salt,  when  the  patients  were  up.  Especially  according  to 
Sonne's  investigations,  there  is  no  longer  any  room  for  doubt, 
that  the  orthotic  albuminuria  is  caused  by  renal  stases. 

Here  we  then  see,  disturbances  in  secretion  as  a  passing 
phenomenon  without  permanent  anatomical  changes. 

V,  ScHEEL.  I  only  wish  to  say  to  Dr.  Hedenius,  that  I  do 
not  mean,  that  patients  with  chronic  nephrosclerosis  are  to 
drink  ad.  lib.,  but  I  think,  that  the  rather  great  restriction, 
which  one,  for  theoretic  reasons,  has  been  inclined  to  prescribe 
(so  as  not  to  tire  the  circulation),  is  not  founded  on  any  ex- 
perience, and  that  in  reality  there  is  no  theoretic  objection 
to    these    patients  taking  at  any  rate  2V2  Liter  of  fluid  daily. 


H.  Bergstrand.    The  paratliyroicl  bodies  and  Bright's 

disease. 

For  some  years  I  have  been  studying  the  normal  and 
pathological  anatomy  of  the  paratyroid  bodies  and  have  thus 
in  some  cases  found  considerable  enlargements  of  these  glands. 
In  some  cases  there  was  certainly  a  question  of  tumor,  in 
others  it  has  not  been  possible  not  to  associate  the  enlarge- 
ment with  other  irregularities  in  the  organism,  and  I  have  thus 
considered  it  a  reactive  new  formation  and  not  as  g,n  auto- 
nom. 

Formerly,  certain  diseases  have  been  associated  with  the 
hyperplasia  of  the  parathyroid  bodies,  which  accompanied 
them;  especially  osteomalacy.  This  came  about  in  this  way. 
From  Loeb's  investigations  we  know,  that  the  transposition 
of  calcium  in  the  body  is  of  importance  for  the  irritability 
of  the  muscles.  With  disturbances  of  the  parathyroid  bo- 
dies a  change  occurs  in  the  irritability  of  the  muscles  and 
the  complex  of  symptoms  which  then  appears,  ressembles 
the  clinical  tetany,  which  often  is  combined  whith  rachitis, 
where  the  transposition  of  calcium  is  disturbed.  The  para- 
thyroid bodies  have  then  been  examined  in  tetany  and  rachitis, 
and  changes  are  considered  to  have  been  found  in  the  shape 
of  a  dimunition  of  the  parenchyma  through  hemorrhage.  These 
observations  were  however  incorrect  and  nothing  anatomical 
came    out  of  the  theory,  before  Erdiieim  by  extirpation  of  the 
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parathyroid  bodies  in  rats  succeeded  in  getting-  unmistakablf 
rachitis-like  disorders.  The  investigations  into  the  parathyroid 
bodies  in  rachitis,  osteomalacy  and  similar  diseases  were  now 
taken  up  again,  and  still  nothing  certain  was  proved  in  ra- 
chitis, but  in  many  cases  of  osteomalacy  tremendous  enlarge- 
ments of  the  glands  were  found.  Here  in  Scandinavia  Harbitz 
has  published  a  similar  case. 

Besides  rachitis  and  osteomalacy  a  great  many  illnesses 
have  been  associated  with  the  parathyroid  bodies,  especially 
those  that  have  been  combined  with  muscular  spasms.  In 
these  nothing  has  been  found,  which,  to  say  the  least,  must  not 
be  indicated  as  being  uncertain.  In  paralysis  agitans  which 
LuNDBOBG  associated  with  the  parathyroid  bodies,  2  scientists, 
Erdheim  and  the  Norwegian  Gjestland  have  found  enlarge- 
ments, each  of  them  in  one  case. 

Finally,  enlargements  of  the  parathyroid  bodies  have  been 
found  in  manv  cases,  without  these  bone  illnesses  haviner 
been  mentioned  present,  just  as  these  troubles  in  no  wise  are 
always    combined   with  hyperplasia  of  the  glands  in  question. 

As  mentioned  in  the  introduction  I  have  found  a  number 
of  cases  with  enlargement  of  the  parathyroid  bodies  and  in 
the  greather  part  of  these,  in  10.  there  was  at  the  same  time 
some  grave  renal  disturbance.  The  total  number  cases  with 
similar  renal  disturbances  was  50;  and  thus  it  was  a  fifth  of 
these  which  was  combined  with  enlargement  of  the  parathyroid 
bodies.  On  account  of  the  above  mentioned  circumstances  it 
seems  credible  that  such  an  enlargement  should  be  more  com- 
mon in  cases  with  renal  disturbances,  than  in  those  where 
there  are  none. 

Before  entering  further  into  this  question,  it  must  be  men- 
tioned how  the  enlargement  was  proved.  According  to  Vincent, 
the  parathyroid  bodies  in  an  adult  weigh  on  an  average  35 
mg.,  that  is  to  say  in  all  140  mg.  These  figures  are  of  course 
not  certain,  as  Vincent  does  not  say  how  he  got  them.  But  they 
are  approximately  so,  and  this  1  have  ascertained  by  weighing 
all  the  parathyroid  bodies  I  have  come  across  up  to  the  present 
day,  viz.  120.  All  the  weighing  has  been  done  on  a  milligrao.me- 
torsion  weight,  so  that  all  posibility  of  mistake  with  regard 
to  the  reliability  of  the  weighings  is  excluded.  There  is  no 
difficulty  in  getting  the  capsule  of  the  gland  clean  out  of  its 
surroundings.     So    as    to    be    certain,    that    there  reallv  is  an 
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enlargement,    I  have  not  considered  the  parenchyma  to  be  in- 
creased   before    the  glands  weighed  more  than  200  mg.  in  all. 

We  now  have  to  find  out,  whether  there  really  is  any  con- 
nection between  Bpjght's  disease  and  the  parathyroid  bodies. 
There  is  no  lack  of  dangerous  sources  of  error.  It  may  be 
possible  that  these  enlargements  are  autonomous  new  forma- 
tions. The  high  per  centage  of  enlargements  of  the  para- 
thyroid bodies  should  then  with  Bpjght's  disease  be  explained 
in  another  way,  and  this  is  perhaps  possible.  I  then  ob- 
served, that  the  greater  part  of  my  10  cases  were  advanced 
in  age.  Renal  disturbances  are  very  usual  at  a  more  ad- 
vanced age,  and  at  this  time  tumors  usually  also  occur.  Just 
think  of  the  adenoma-like  growths  in  thyreoidea  which  are  so 
common.  Thus  it  is  possible  that  the  figures  deceive  us. 
Only  very  exhaustive  statistics  can  give  us  sure  results  as  to 
this,  and  such  I  do  not  at  present  posses. 

Again  I  had  to  seek  in  other  directions.  In  the  records  I 
found  the  following  information.  Of  all  the  recorded  cases  of 
enlargement  of  the  parathyroid  bodies  a  very  great  number 
show  renal  disturbances-  In  one  case  the  renal  disturbance 
has  called  upon  the  attention  of  the  author.  Mac  Callum, 
suggests  in  a  paper  published  in  1904,  in  which  he  treats  of  a 
case  of  tumor  of  the  parathyroid  bodies  in  a  young  person 
with  nephritis,  that  the  renal  disease  possibly  may  be  the 
cause  of  the  enlargement.  In  this  connection  I  must  also 
mention  that  a  Grecian  scientist,  Georgopolos  made  out,  that 
according  to  their  presumed  quality  of  being  a  »poison-distur- 
bing^>  organ  the  parathyroid  bodies  ought  to  be  changed  in 
cases  of  Bright's  disease.  He  has  also  tried  to  support  his 
view  experimentally,  but  the  whole  of  his  method  of  procedur 
is  so  uncritical,  that  I  will  not  waste  time  in  explaining  it. 

It  is  of  greater  interest,  that  Cameron  and  Fletschner  at  a 
conference  in  London  only  a  few  years  ago  demonstrated  cases 
of  juvenile  osteomalacy  and  infantilism,  and  associated  these 
disturbances  with  a  primary  nephritis.  This  is  thus  a  support 
for  the  supposition  that  a  renal  disease  may  be  the  cause  of 
a  disturbance  in  the  transposition  of  chalk. 

Finally,  I  tried  to  get  an  explanation  of  the  nature  of  the 
new  formation,  histologically.  In  a  former  paper  on  the  anatomy 
of  the  parathyroid  bodies  I  came  to  the  conclusion,  that  here 
only    a    certain    type    of  cells,  the  so-called  principal- cells  are 
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foiind.  The  so-called  WELSH-cells,  which  generally  are  con- 
sidered to  be  cells  sui  generis,  I  in  agreement  with  earlier 
researchers,  look  upon  as  being  only  a  degenerative  type  of  the 
principal- cells.  Their  protoplasm  is  more  eosinophile  than  that 
of  the  principal-cells,  but  as  in  contrary  to  mentioned  before 
they  lack  eosinophile  granula.  These  granula  are  only  artifi- 
cial products.  The  appearance  of  colloid  in  the  parathyroid 
bodies  I  likewise  coasider  as  a  sign  of  age  or  degeneration.  I 
succeded  in  proving  that  colloid  may  be  produced  through  de- 
generation of  the  so-called  Welsh-ccUs.  Further  we  know  from 
Erdheim's  investigations,  that  young  cells  of  the  parathyroid 
bodies  only  contain  little  fat.  Such  is  the  case  with  these  cells 
in  the  early  years  of  childhood,  and  in  cases  of  tumors  of  the 
parathyroid  bodies.  Ekdheim  utilises  this  observation  in  his 
researches  on  the  parathyroid  bodies  in  osteomalacy.  He  con- 
siders that  herein  he  has  found  focal  as  well  as  diffused  parts 
free  from  fat  also  in  glands,  which  are  not  enlarged,  and  this 
he  thinks,  proves,  that  the  parathyroid  bodies  also  in  these 
cases  are  altered. 

If  we  put  all  these  circumstances  together,  we  come  to  the 
conclusion  that  a  hyperplastic  tissue  of  the  parathyroid  bodies 
must  only  or  nearly  only  contain  principal-cells  which  must  be 
free  from  fat  or  poor  in  fat  and  without  colloid.  Now,  I  was 
so  lucky  as  to  get  a  case,  where  I  in  all  probability  can  main- 
tain, that  here  is  a  question  of  hyperplasia  and  not  of  an 
autonomous  new  formation.  The  case  was  a  woman  of  57, 
with  coUoid-struma,  who  died  in  pneumonia,  where  almost 
the  whole  of  the  thyroid  parenchyma  was  destroyed.  At  the 
same  time  there  was  an  especial  great  enlargement  of  the  3 
glandulae  parathyreoidea,  the  one  weighing  400  mg.,  the  second 
145  mg.,  the  third  80  mg.,  while  the  fourth  weighed  40  mg. 
On  farther  examination  it  was  found,  that  the  enlargement 
of  each  gland  was  caused  mostly  by  macroscopically  fairly 
circumscribed  tissue,  which  occupied  the  lower  parts  of  the 
glands.  The  paraffin-section  however  showed  indentically  the 
same  appearance  in  the  upper  and  lower  parts  and  these  could 
not  here  be  distinguished  the  one  from  the  other.  In  the 
upper  part,  the  old  gland  and  all  the  cells  had  the  character 
of  the  principal-cells,  and  the  colloid  had  disappeared.  This  is 
otherwise  never  found  at  that  age.  In  the  frozen  section  there 
certainly     appeared    a    decided    difference    in    contents   of  fat 


between  the  upper  and  lower  part,  but  also  the  small  upper 
parts  were  found  to  be  without  fat.  Here  there  was  thus  a 
fairly  circumscribed  new-formed  tissue  but  also  a  transforma- 
tion of  the  old  parenchyma,  which  all  pointed  to  a  reactive 
change.  Furthermore  we  know  by  experiments  with  animals, 
that  the  parathyroid  bodies  are  always  hypertrophied,  when 
the  thyroid  gland  is  destroyed.  The  case  which  has  been  de- 
scribed is  certainly  the  first  of  this  type  in  man  but  I  do 
not  consider  that  it  should  prevent  this  explanation  from  being 
correct. 

The  question  now  is:  What  are  the  relations  of  the  glands 
in  the  cases  of  Bright's  disease  mentioned?  —  The  investiga- 
tions showed,  that  they  in  some  cases  w^ere  as  described  above, 
in  others  again  they  are  different,  as  the  enlargement  was 
caused  by  a  circumscript  growth  surrounded  by  the  apparently 
unchanged  tissue  of  the  parathyroid  bodies.  Time  does  not 
allow  me  to  go  into  details.  But  if  we  gather  the  results  of 
the  histological  investigations  we  find  that  also  these  encourage 
us  to  continue  on  the  same  lines  in  which  we  have  begun. 
We  can  however  hardly  expect  to  get  a  conclusive  result 
out  of  such  an  examination,  as  it  is  evident  that  many  benign 
autonomous  new  growths  and  hyperplastic  foci  must  be  greatly 
alike.  If  through  irritation  there  happens  to  come  a  new- 
growth  in  an  organ,  this  naturally  does  not  occur  by  the 
division  of  all  the  cells  but  through  foci  of  proliferation  ap- 
pearing here  and  there.  These  difficulties  w^e  however  know 
from  other  or-o-ans. 

O 

In  the  above  I  have  spoken  of  Bright's  disease,  without 
explaining  further  what  I  understand  b}'  it.  This  is  due  to 
the  circumstance  that  the  renal  changes  in  the  cases  men- 
tioned were  of  such  ver^-  different  types.  Of  the  10  cases, 
there  was  in  4  a  question  of  chronical  glomerulo-nephritis,  1 
case  of  subacute  glomerulo-nephritis.  2  cases  of  nephrosclerosis, 
1  case  of  hydronephrotic  atrophy,  1  case  of  amyloid  renal 
atrophy  and  lastly  1  case  of  nephros. 

I  have  of  course  tried  to  find  out  what  it  is  in  the  renal 
changes,  which  might  be  supposed  to  affect  the  parathyroid  bodies 
[  have  not  been  able  to  find  any  clue  to  this.  Apart  from  this 
it  must  be  remarked  that  the  appearance  of  the  uraemic  symp- 
toms and  their  development  does  not  show  any  parallellisra 
with    the    relations    in  weight  of  the  parathyroid  glands.     My 
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examinations  have  however  in  this  case  not  gone  farther  than 
to  a  comparison  between  the  usual  hospital-diaries  of  the  cases. 
In  none  of  the  cases  osteoporos  or  osteomalacic  changes  were 
found.  As  to  the  kidneys,  they  were  examined  especially  with 
regard  to  the  appearance  of  calcium.  In  8  cases  chalk  was 
found  in  small  quantities,  such  as  generally  appears  in  renal 
disseases.  In  the  2  other  cases  there  was  found  a  tremendous 
lot  of  chalk  and  this  not  alone  as  incrustation  of  necrotic  epi- 
thelium-cells and  cylindres,  but  also  interstitially.  We  know 
that  chalk  is  deposited  in  the  kidneys  partly  by  the  mobilisa- 
tion of  chalk,  for  instance  malign  tumors  of  the  osseous  sy- 
stem, partly  for  local  reasons,  such  as  necrosis  or  degeneration 
of  the  epithelium-cells,  thus  for  instance  in  nephros  caused  by 
poisoning  b}-  sublimate.  There  are  however  certain  circum- 
stances which  make  it  doubtful  whether  the  calcination  in 
these  nephroses  is  the  result  of  purely  local  causes  such  as 
the  greatly  varying  quantity  of  chalk  in  different  tvpes  of 
nephros.  It  is  a  well  known  fact,  that  the  metabolism  of 
chalk  is  changed  with  renal  disturbances.  According  to  most 
scientists  there  is  retention  of  chalk.  On  the  basis  of  Mac 
Callum's  and  Voegtlin's  observations,  that  the  parathyroid 
bodies  control  the  excretion  of  calcium  and  that  an  in!r>ufficiency 
of  the  parathyroid  bodies  gives  rise  to  increased  muscular 
irritHbility,  we  should  be  able  to  build  up  quite  a  lot  of 
rather  plausible  theories.  But  at  present  I  consider  this  how- 
ever as  quite  useless.  The  first  steps  to  be  taken  are 
some  experimental  examinations,  whereby  the  parathyroid 
bodies  can  be  examined  in  animals  whose  kidneys  were 
domaged,  partly  by  such  poisons  which  at  the  same  time 
bring  about  calcination  of  the  kidney,  partly  by  such  as 
do  not  bring  about  any  similar  change.  The  rabbit  is  the 
best  suited  as  experimental  animal,  because  it  is  the  only 
animal  in  which  we  have  the  exact  measures  of  the  weight  of 
the  parenchyma  of  the  organs  with  internal  secretion,  thanks 
to  the  splendid  researches  by  Hajmmar  and  his  pupils. 

Discussion- 

K.  0.  Larssox,  Stockholm.  Dr.  Bergstrom  has  pointed  out, 
that  in  Bright's  disease  by  a  systematic  weighing  of  the  para- 
thyreoidea  he  has  found  evident  changes,  viz.,  enlargement  of 
this    gland,  which  he  is  inclined  to  ascribe  to  the  renal  affec- 
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tion.  He  believes,  that  it  is  possible  to  study  this  problem 
experimentally.  He  is  inclined  to  associate  the  changes  in 
the  transposition  of  salt  in  Bright's  disease  with  those  in 
parathyreoidea. 

I  cannot  omit  in  this  connection  to  add  a  few  words.  I 
have  for  some  years  taken  an  interest  in  the  questloos  of  the 
function  of  the  parathyreoidea,  in  connection  with  the  researches 
on  the  alimentary  influence  on  tetania  in  infants;  this  disease 
is  as  we  know  ascribed  to  changes  in  the  parathyreoidea. 
Lately  I  have  made  some  clinical  observations,  which  seem  to 
be  of  a  certain  interest  in  this  connection.  I  have  followed 
the  galvanic  irritability  in  acute  nephritis  and  have  found, 
that  it  is  increased  by  same;  it  disappears  at  the  same  time 
as  the  oedema  and  the  Na.  Clis  discugoged. 

Dr.  Bergstrom  said,  that  it  was  possible  to  tackle  the  problem 
of  the  connection  between  the  function  of  the  parathyreoidea 
and  the  symptoms  in  Bright's  disease  experimentally.  I 
therefore  wish  to  mention,  that  I  am  already  studying  the 
alimentary  influences  on  the  galvanical  irritability  in  Bright's 
disease;  at  the  same  time  I  wish  to  emphasize  the  danger, 
which  lies  in  drawing  conclusions  from  changes,  which  have 
been  ascertained  by  a  post  mortem  section  of  a  gland  with 
internal  secretion,  as  to  the  part  this  gland  possibly  played 
in  the  disease. 

Harbitz.  Dr.  Bergstrand's  lecture  has  been  of  great  interest 
to  me,  and  he  gives  proofs  of  things  which  are  of  great  im- 
portance. '  My  personal  experiences  only  partly  point  to  the 
maintained  connection  between  the  glandulae  parathyreoidese 
and  renal  alFections.  In  most  cases  of  hyperplasia  or  tumor  of 
the  glandulae  parathyreoidese  I  have  not  found  any  affection 
of  the  kidneys.  Only  in  a  very  pronounced  case  with  obvious 
adenoma  or  struma  of  the  gland  have  I  found  nephritis  as  well 
as  a  considerable  deposit  of  chalk  in  the  kidneys.  I  am  un- 
certain, as  to  whether  the  renal  affection  or  the  deposit  of 
chalk  was  the  primary  cause. 

Many  more  observations  on  these  matters  are  necessary  for 
forming  an  opinion,  but  the  hypothesis  in  itself  is  most  in- 
teresting. 

BERGSTR-iND.  I  only  wish  to  repeat,  what  I  pointed  out  in 
my  lecture,  that  far  from  all  disturbances  in  the  parathyreoidea 
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can  be  connected  with  Briglit's  disease.  I  have  often  had  the 
opportunity  of  observing  autonomous  growths  in  this  gland. 
Furthermore  I  beg  to  emphasize,  that  my  remarks  are  only 
preliminary  communications  in  which  I  render  an  account  for 
the  reasons  which  perhaps  can  be  used  in  support  of  my 
remarks  and  are  therefore  not  to  be  taken  as  definite  in  this 
matter. 


Esltil  Kylin.    Studien   fiber   das   TerLalten   des  Kapiilar- 
druckes,  im   besondereu  bei  arteriellen  Eliitdruckssteige- 

riiiigen. 

Herr  Vorsitzender;  meine  Damen  und  Herren! 

Schon  seit  der  frtihesten  Kindheit  der  Medizin  hat  das  Stu- 
dium  der  peripheren  Gefasse  einen  hervorragenden  Platz  als 
eine  unserer  wichtigsten  Untersuchungsmethoden  eingenom- 
men.  Die  Palpation  des  Pulses,  seine  Spannung,  Frequenz 
und  Fiillung  ist  immer  ein  diagnostisches  Hilfsmittel  von 
grosster  Bedeutung  gewesen.  Wiihrend  des  letzten  halben 
Jahrhanderts  mit  seiner  immer  hoher  entwickelten  Technik  hat 
man  auch  mit  alien  modernen  Hilfsmitteln  versucht,  samt- 
liche  Einzelheiten  der  Pulswellen  sowohl  in  den  Arterien  wie 
auch  in  den  Venen  zu  erkennen;  man  hat  den  Blutdruck  in 
verschiedenen  Teilen  des  Grefassystems  unter  physiologischen 
und  pathologischen  Verhaltnissen  gemessen.  Man  hat  die 
Schnelligkeit  des  Pulsschlages  unter  ungleichen  Elastizitats- 
verhaltnissen  in  den  Gefassen  festgestellt  usw.  Bel  alien  die- 
sen  Forschungen  sind  indessen  die  Kapillaren,  diese  feinsten 
Gefasse  in  denen  der  Wechsel  der  Safte  des  Blutes  und  des 
Korpers  stattfindet,  ganz  bedeutend  vernachlassigt  worden. 
Allerdings  sind  ihre  anatomischen  Verhaltnisse  ziemlich  genau 
durch  u.  a.  Spaltehglz  festgestellt  w^orden.  Ebenso  ist  die 
Physiologic  der  Kapillaren  durch  u.  a.  Malpighi,  Heubner^ 
Roy  und  Braun,  Basler,  Lombard,  Kraus,  "Weiss  und  mehrere 
studiert  worden.  Trotzdem  stellt  die  Funktion  der  Kapillaren 
eine  terra  incognita  dar.  Ich  brauche  z.  B.  nur  darauf  hinzu- 
weisen,  wie  ungeklart  die  Funktion  der  Kapillaren  bei  ver- 
schiedenen Odem-Krankheiten  ist. 

In  den  letzten  Jahren  sind  indessen  Versuehe  gemacht  wor- 
den,   auch    liber    dieses    Feld    der   Forschung   mehr   Licht    zu 
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werfen.  Vor  allem  ist  es  die  Ttibinger  Schule  nnter  der  Leitung 
von  Prof.  0.  Mullbr,  selbst  ein  Schtiler  des  eifrigen  Forschers 
auf  dem  Gebiete  der  Gefesse,  Prof.  v.  Romberg  die  sich  mit 
diesen  besonders  interessanten  Forscliungen  befasst.  So  bat 
Weiss  darauf  bingewiesen,  wie  sich  das  Ausseben  der  Kapil- 
laren  bei  verschiedenen  Krankbeiten  verandert.  Er  bat  sich 
dabei  der  von  dem  Amerikaner  Lombard  gemacbten  Entdeck- 
ung  bedient,  dass  man  durcb  einea  auf  die  Haut  gebracbten 
Tropfen  01  mit  Leichtigkeit  die  Kapillaren  bei  berauifallen- 
dem  Licbt  nnter  dem  Mikroskop  seben  kann.  Weiss  bebaup- 
tet,  typiscbe  Verandernngen  in  den  Kapillaren  bei  Diabetes, 
Arteriosklerose,    Glomernlonepbritis  und  Staimng  gefnnden  zu 

baben. 

Wie  bekannt,  bat  man  vermittels  der  arteriellen  Blntdrncks- 
messungen  eine  besonders  wertvoUe  Untersnchnngsmetbode 
erbalten.  So  lag  es  ganz  nabe,  aucb  den  Druck  in  den  Kapil- 
laren zu  messen.  Als  Erster  macbte  der  Deutscbe  v.  Kries 
Versucbe  in  dieser  Ricbtnng.  und  zwar  bereits  1875.  Er  konnte 
indessen  keire  Metbode  finden,  vermittels  der  er  sicb  liber- 
zeugen  konnte,  dass  die  Kapillaren  bei  einem  gewissen  Druck 
komprimiert  waren,  und  war  daber  aucb  nicbt  in  der  Lage, 
den  Druck  in  den  Kapillaren  genau  zu  messnn.  Er  begnugte 
sich  daber,  den  Druck  zu  messen,  der  zur  Erzielung  eines 
Abbleicbens  der  Haut  erforderlich  war,  welcben  Druck  er  mit 
»Kapillardruck>'  bezeicbnete.  Nacb  ihm  baben  mehrere  andere, 
wie  V.  Basch,  v.  Recklinghausen,  Rotermund,  Krauss,  Basler 
u.  a.  den  Druck  gemessen,  der  notwendig  war,  um  eine  gewisse 
bleicbere  Farbung  der  Haut  hervorzurufen. 

Basler  und  Krauss  suchten  aucb  den  Blutdruck  in  den 
Kapillaren  zu  bestimmen,  indem  sie  den  Druck  massen,  unter 
welcbem  das  BLut  aus  einer  kleinen  Hautwunde  berausrann. 
Durcb  eine  Wunde  in  der  Haut  vermeinten  sie  eine  Kapillar- 
blutung  zu  bewirken,  geben  aber  selbst  die  Moglicbkeit  zu, 
zuweilen  statt  dessen  die  Blutung  aus  einer  kleinen  Arterie 
bewirkt  zu  baben.  Als  klinische  Untersuchungsmethode  war 
diese  Metbode  naturlich  unmoglich  anzuwenden. 

Krauss  versuchte  scbliesslich,  ausgebend  von  Lombard's 
obenerwahnter  Entdeckung,  den  Kapi  Hard  ruck  unter  der  Kon- 
trolle  des  Auges  zu  messen.  Das  Prinzip  bierbei  war,  wahrend 
der  Beobacbtuag  der  Kapillaren  der  Haut  unter  Vergrosserung 
auf   die    Kapillaren    einea    Druck    auszutiben,  bis  sie  kompri- 
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miert  waren.  Kiiauss  konstriiierte  dafur  einen  Apparat,  den  er 
»Lupenapparat»  nannte.  Mit  diesem  mass  er  dea  Druck  in 
kanm  zwanzig  Fallen,  aber  als  er  fand,  da?s  die  mit  diesem 
Apparat  erhaltenen  Werte  nnr  etwa  50  mm  H2O  hbher  als 
der  Wert  fiir  das  erste  Abbleichen  der  Haut  lagen,  bestimrate 
er  dieses  Abbleichen  spater  nach  einer  anderen  Methode  und 
gab  somit  den  einzigen  genauen  Weg  an.  Indessen  Ing  wohl 
die  Sache  so,  dass  sein  Lupenapparat,  den  ich  wegeu  Zeit- 
mangels  bier  nicht  naher  beschreiben  kann,  zu  scbwer  baud- 
zuhaben  war,  was  man  leicht  versteht,  wenn  man  seine  Be- 
scbreibung  dieses  Apparates  liest. 

Wahrend  einiger  Monate  Stndienaufentbalts  bei  Prof.  v. 
Romberg  in  Miincben  im  Frtihjabr  1918  begann  ich  die  Physio- 
logie  der  Kapillaren  zu  studieren.  Darauf  ging  ich  bald  zu 
Versuchen  liber,  den  Druck  in  diesen  Grefassen  zu  me^ssen. 
Dazu  konstruierte  ich  einen  neuen  Apparat  fiir  die  Messung 
des  Kapillardrucks.  N^ach  einigen  verschiedenen  Versuchen  ge- 
lang  mir  schliesslich  die  Konstruktion  dieses  Apparates,  den 
ich  Ihnen  vorzufuhren  gedachte.  Er  ist  leicht  za  handhaben 
und  einfach,  kann  fiir  jedes  Mikroskop  angewandt  werden. 

Das  Prinzip  fiir  diesem  Apparat  ist  das  gleiche  wie  fiir  den 
KRAUSs'schen  Lupenapparat,  namlich  durch  Vergrosserung  die 
Kapillaren  zu  sehen  und  dann  einen  Druck  auf  sie  auszu- 
iiben,  bis  sie  komprimiert  werden.  Dieser  Druck  wird  direkt 
auf  einem  Wassermanometer  abffelesen. 

Dieser  Apparat  besteht  aus  einer  kleinen  7  ram  hohen  Kam- 
mer,  deren  Wande  und  Decke  aus  Glas  sind,  der  Boden  be- 
steht aus  einer  Metallscheibe,  in  der  sich  ein  kreisrundes  Loch 
mit  10  mm  Durchmesser  befindet.  Uber  dieses  Loch  ist  lose 
ein  durchsichtiges  Membran  gespannt.  In  die  Wand  der  Glas- 
kammer  ist  eine  Olive  eingefalzt,  woran  ein  Gummischlauch 
befestigt  wird.  Durch  diesen  steht  die  Kammer  in  Verbindnng 
mit  einem  Wassermanometer  und  einer  Luftpampe. 

Unter  der  Glaskammer  ist  ein  Halter  fiir  den  Finger  ans:e- 
bracht  —  auf  der  Dorsalseite  des  Fingers  nahe  am  NageKalz 
geschieht  die  Kapillardrucksbestimmung.  Dieser  Halter  fiir 
den  Finger  ist  durch  eine  Schraubanordnung  hebund  seukbar. 

Die  Kammer  und  der  Halter  ftir  den  Finger  ruhen  auf 
einem  Stativ.  das  sich  leicht  auf  jedem  Objekttische  anbringen 
lasst. 
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Fiir  die  Bestimmnng  des  Kapillardrucks  sind  zwei  Personen 
erforderlich.  Der  Eine  beobachtet  durcli  das  Mikroskop  die 
Kapillaren  bei  dem,  der  untersuclit  werden  soil.  Fiir  die 
Untersuchung  ist  der  Finger  dieser  Person  in  den  Halter 
gebracbt  und  die  Haut  des  Fingers  auf  der  Dorsalseite 
nabe  dem  Nagelfalz  so  angelegt  wordea,  dass  sie  glatt  und 
gleicbmassig  das  erwabnte  Membran  bertibrt.  Auf  die  Haut 
des  Fingers  ist  auch  vorber  ein  Tropfen  01,  z.  B.  Zedernol, 
gebracbt  worden.  Die  Untersucbung  gebt  bei  lierauffallendem 
Licbt  von  einer  geniigend  starken  Licbtquelle  vor  sicb.  Die 
Licbtstrablen  geben  danu  erst  durcb  die  Glaskammer  und  das 
durcbsichtige  Membran  auf  die  Fingerbaut.  Sie  werden  dann 
nach  dem  Mikroskop  zuriickgeworfen. 

Wie  erwabnt,  beobacbtet  der  Eine  die  Kapillaren  durcb  das 
Mikroskop.  Der  Andere  pumpt  Luft  in  die  Glaskammer.  Da- 
bei  iibt  das  dtinne  Membran,  das  eine  gewisse  Beweglicbkeit 
besitzt,  einen  Druck  gegen  die  Kapillaren  in  der  Haut  aus. 
Bei  einer  gewissen  Druckstarke  verscbwinden  die  Kapillaren 
aus  dem  Gesicbtsfelde,  da  sie  durcb  den  Druck  blutleer  ge- 
macbt  worden  sind.  Dieser  Augenblick  wird  von  dem  die 
Kapillaren  im  Mikroskop  Beobacbtenden  angegeben,  und  der 
Andere  liest  den  Druck  auf  dem  Wassermanometer  ab.  Die- 
sen  Druck,  der  der  wirklicben  Kompression  der  Kapillaren  ent- 
spricbt,  bezeicbne  icb  mit  Kapillardruck. 

Gewohnlicb  bestimme  icb  diesen  Druck  vier-  bds  ftinfmal 
nacbeinander  bei  demselben  Menscben.  Die  Scbwankung  zwi- 
scben  dem  bocbsten  und  geringsten  Wert  betragt  gewobnlicb 
maximal  15 — 30  mm  HoO.  Oftmals  sind  die  Werte  voUig 
gleicb. 

Icb  babe  auf  diese  Weise  den  Kapillardruck  bei  etwa  bun- 
dert  gesunden  Menscben  gemessen.  Die  Werte  liaben  zimschen 
110  und  190  mm  Wasser  gescJnvanJct,  die  ich  deswegen  als 
normale  Werte  fiir  den  DrucJc,  der  zur  Komijrimierung  der 
Kapillaren  erforderlich  ist,  aiigehen  moclite.  Es  ist  jedocb 
moglicb,  dass  pbysiologiscbe  Werte  etwas  boher  oder  tiefer  als 
diese  befunden  werden  konnen.  Ich  moclite  deslialh  die  pliysio- 
logisclien  Grenziverte  auf  zivischen  100  und  200  HiO  verlegen. 
Diese  von  mir  festgestellten  Werte  stimmen  auch  mit  denen 
uberein,  die  Krauss  mit  seinem  Lupenapparat  in  den  17  von 
ihm  gemessenen  Fallen  gefunden  bat. 

Nachdem  ich  die  pbysiologischen  Grenzen  fiir  den  Kapillar- 
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druck  gefunden  hatte  lag  es  nahe  diesen  im  besonderen  bei 
arteriellen  Blutdrucksteigerungen  zu  bestimmen.  IcH  babe 
deshalb  den  Druck  in  einer  ziemlich  grossen  Anzabl  Falle 
akuter  oder  akutisierter  Glomerulonephriten  und  benigner  Ne- 
frosklerosen  gemessen. 

Das  Material  der  benignen  Nephrosklerosen  ist  etwa  20 
Falle.  Was  die  Diagnose  betriift,  so  bin  ich.  der  von  Vol- 
HARD  in  seiner  Arbeit  angebenen  Symptomatologie  gefolgt. 
Samtliche  Falle  baben  elne  merkliche  arterielle  Blutdrucks- 
steigerung  gehabt,  die  nur  in  ein  paar  Fallen  unter  200  mm 
Hg  gewesen  ist.  Der  Reststickstoff  im  Blut  ist  nie  erbobt 
gewesen.  Retinitis  albuminurica  hat  sich  nie  gezeigt.  Die 
Funktion  der  Nieren  ist  normal  oder  nnr  unbedeutend  berab- 
gesetzt  gewesen.  Rote  Blutkorper  sind  im  Urin  nicbt  vorge- 
kommen.  Die  Eiweissmenge  ist  immer  sebr  niedrig  gewesen. 
In  alien  dieseyi  Fallen  von  henigner  Shlerose  ist  der  Kapil- 
lardruck  normal  gewesen  und  hat  nie  190  mm  HoO  iiherstie- 
gen. 

Das  Material  von  Glomerulonephriten  betragt  bis  zu  etwa  100 
akuten  oder  akutisierten  Fallen.  Hier  ist  die  moderne  Symp- 
tomatologie befolgt  worden,  auf  die  icb  bier  nicbt  naber  ein- 
zugeben  brauche. 

Jeder  dieser  Falle  von  Glomerulonephritis  hat  einen  erhohten 
Kapillardruch  ivdhrend  des  ahuteti  oder  akutisierten  Stadiums 
der  KranJcheit  aufgewiesen.  Die  Kapillardruckssteigerung  ist 
erbeblicb  gewesen  und  bat  oftmals  Werte  von  iiber  500  mm 
Wasser  gezeigt.  Der  bocbste  Wert  war  750  mm  H2O, 
entsprecbend  55  mm  Hg.  Bei  der  Heilung  der  Krankbeit 
sinkt  der  Kapillardruck  wie  aucb  der  arterieller  Blutdruck. 
Sie  geben  zusammen.  Indessen  bleibt  der  Kapillardruck  lan- 
ger  bober  steben  als  der  Blutdruck.  Erst  wenn  der  letztere 
eine  Zeitlang  normal  gestanden  bat,  sinkt  aucb  der  Kapillar- 
druck auf  normale  Werte.  In  vielen  Fallen  ist  indessen  der 
Kapillardruck,  wenigstens  wabrend  des  Krankenbausaufent- 
balts,  nicbt  auf  das  Normale  beruntergeganen.  In  diesen  Fall- 
en konnte  aucb  gewobnlicb  ein  Mangel  in  der  Funktion  fest- 
gestellt  werden. 

Bekanntlicb  ist  es  durcbaus  nicbt  ungewobnlicb,  dass  akute 
G-lomerulonefritis  bei  der  Untersuchung  keinen  erhobten  arteri- 
ellen Blutdruck  aufweisen.  Icb  babe  unter  meinem  Material 
ungefahr    zebn    akute  Glomerulonepbritiden,  bei  denen  die  ar- 
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terielle  Blutdruckssteigerung  fehlte.  Indessen  Jtahen  alle  diese 
eine  deufliclie  Steigervng  des  EapillardrucJcs  aufgewiesen. 
Diese  zeigt,  dass  selbst  in  diesen  Fallen,  die  sonst  eher  mit 
dem  klinischen  Bild  von  Herdnefritis  iibereinstimmen  wiirden. 
der  blutdruckssteigernde  Fahtor  sicli  geltend  machte,  ohghiclt 
er  sich  in  den  grossen  normalen  Grenzen  des  arterieUen  Bluf- 
druchs  rerborgen  hielt. 

Ich  betonte  soeben,  dass  der  Kapillardruck  bei  benigner 
Sklerose  normal  war.  Bei  alien  mir  vorgekommenen  Fallen  von 
maligner  Sklerose  ist  der  Kapillardruck  indessen  erhobt  gewesen 
wie  es  audi  bei  den  Glomerulonephriten  der  Fall  war. 

Es  scbeint  mir  also,  als  wenn  es  zwei  verschiedene  Typen 
von  Hypertonic  gabe,  teils  einen,  der  mit  Steigerung  des  Ka- 
pillardrucJcs  verlduft,  teils  einen,  der  oline  solclie  Kapillar- 
druchssteigerung  verlduft. 

Dieselben  zwei  verschiedenen  Typen  haben  icb  audi  durdi 
Experimente  feststellen  konnen.  Durch  Adrenalineinspritzung 
steigt  gleichzeitig  sowohl  der  arterielle  Blutdruck  wie  audi 
der  Kapillardruck.  Durch  Kaltereiz  auf  dem  Arm  steigt  der 
arterielle  Blutdruck  im  Arm,  nicht  aber  der  Kapillardruck. 

Nachdem  ioh  so  festgestellt  hatte,  dass  die  Kapillardrucksstei- 
gerung  konstant  dem  akuten  Glomerulonephritis  folgt,  erscheint 
es  mir  von  Interesse,  nachzufi^rschen,  wann  wahrend  der  Ent- 
wicklung  der  Krankheit  die  Steigerung  zuerst  einsetzte.  Meine 
Absicht  liierzu  war,  in  den  nachsten  Tagen  vor-dem  Ent- 
stehen  eioes  G-lomeralonefrits  taglich  den  Kapillardruck  zu 
messen  und  zu  sehen,  wann  dieser  zu  steigen  begann. 

Als  Untersuchutigsmaterial  hierzu  hielt  ich  Scharlach-Pati- 
enten  fiir  geeignet,  bei  denen  ja  oi't  um  die  dritte  Woche  ein 
Glomerulonephritis  einzutreten  pflegt.  Ich  begann  deshalb  bei 
Patienten  etwa  der  zweiten  Woche  taglich  den  Kapillardruck 
zu  messen  und  gleichzeitig  jeden  ^Morgen  und  Abend  den  Urin 
auf  Eiweiss  zu  untersuchen.  Anf  diese  "VVeise  habe  iche  20 
Scharlach-Patienten  beobachtet.  Es  zeigte  sich  hierbei,  dass 
bei  einem  Teil  dieser  Patienten  nie  eine  Steigerung  des  Kapil- 
lardruck s  gemessen  werden  konnte.  Bei  anderen  wieder  fand 
sich  eine  bedeutende  Erhohung  dieses  Drucks.  Diese  Steige- 
rung hat  sich  wahrend  einiger  Tage  taglich  verstarkt,  um  dann 
wieder  nachzulassen  und  zu  verschwinden;  und  dieses  ohne 
dass  Eiweiss  im  Urin  festgestellt  werden  konnte.  Bei  drei 
Patienten     ist    indessen    ein  typischer  Glomerulonephritis  mit 
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Eiweiss,  Zylindern  und  roten  Blutkorpern  im  Urin  aufgetreten 
und  zwar  erst  dann,  nachdem  der  Kapillardruck  wahrend  eini- 
ger  Tage  immer  raelir  gestiegen  war.  Als  der  Kapillardruck 
Werte  von  ungefahr  300  mm  HoO  aufwies,  setzte  der  Glome- 
rulonephritis ein.  Vom  Begiim  der  Kapillardruckssteigerung 
bis  zum  Auftreten  von  Eiweiss  vergingen  melirere  Tage,  in 
einem  Falle  eine  ganze  Woche. 

Die  TJntersuchungen,  von  denen  ich  Ihnen  hier  berichte, 
liegen  ja  auf  einem  vollig  neuen  Untersuchung^gebiet.  Wenn 
es  daher  gilt,  aus  diesen  Untersuchungen  Schlussatze  zu  Zie- 
hen, ist  man  vor  eine  be^onders  schwere  Aufgabe  gestellt;  und 
der  Umstand,  dass  die  mir  zugemes?ene  Zeit  bald  verstrichen 
ist,  verringert  die  Schwierigkeiten  nicht.  Zu  jeder  Schlussfolge- 
rung  miissen  kraftige  Vorbehalte  ge^ugt  werden,  aber  hier  iindet 
sich  keine  Zeit  fiir  solche.  Es  sind  daher  keine  Schlussfolge- 
rungen,  die  ich  ziehe,  sondern  ich  will  nur  auf  gewisse  Richt" 
linien  hinweisen,  in  denen  die  Gedankenbahnen  gerne  laufen, 
wenn  man  diese  Untersuchungen  tiberblickt. 

Zunachst  scheint  die  VoLiiARDsche  Theorie,  dass  die  Blut- 
druckssteigerung  von  einem  isohamischen  Krampf  in  den  Ge- 
fassen  verursacht  wird,  als  Folge  angegrifFener  Nieren  beim 
Glomerulonephritis,  schwer  verstandlich  zu  sein,  da  druckstei- 
gernde  Faktoren  sich  vor  dem  Symptom  von  Nierenkrank- 
heit,  —  Eiweiss  und  Blut  im  Urin  —  gezeigt  haben.  Wah- 
rend der  letzten  Jahre  haben  sich  ja  Stimmen  geltend  ge- 
macht,  die  den  Glomerulonephritis  als  eine  difFase  Krankheit  des 
Gefassystems  ansehen.  Im  besooderen  hat  Schlayer  diese 
Ansicht  eifrig  vertbchten.  Er  bemerkt,  dass  gewisse  Verhalt- 
nisse  auf  keine  andere  Art  erklart  werden  konnen,  als  dass 
der  diiFuse  Glomerulooephritis  eine  Krankheit  sei,  die  ebenso 
sehr  im  Gebiete  der  Hautgetasse  liegt  wie  in  den  Nieren.  Ware 
es  indessen  so,  da^^s  der  ?og.  Glomerulonephritis  eine  primare- 
difuse  Gefass-  —  eventuell  Kapillar-  —  Krankheit  sei,  so  er- 
scheint  es  natiirlich,  dass  die  Kapillardruckssteigerungen  als 
ein  frtiheres  Symptom  auftreten  als  das  Eiweiss  im  Unn.  Es 
ist  moglich,  dass  meine  Untersuchungen  die  SciiLAYER'sche 
Ansicht  sttitzen  werden. 

Dishissio7i. 

Petr^n.  Mit  der  grossten  Interesse  habe  ich  D:r  Kylins  Vor- 
trag  gehort. 


658 

Das  Problem  ist  bislier  dieses  gewesen:  ist  die  Ursache  des 
Hochdruckes  in  anatomische  oder  nur  in  funktionelle  Ver- 
anderungen  in  den  Gefassen  der  Nieren  zu  suclien? 

Was  die  alcute  Nephritis  anbelangt  meine  icb,  dass  wir 
scbon  mit  aller  Wahrscheinlicbkeit  sagen  konnen,  dass  die 
Ursaclie  in  funktionelle  Veranderungen  in  den  Gefassen  liegt. 
Dies  wird  beweisen  bei  den  Erscheinen  des  Hochdruckes  im 
Friihstadium ,  bereits  1 — 2  Tagen  nacli  dem  Erscheinen  der  aku- 
ten  Nephritis. 

D.r  Kylins  Beobaclitungen  sprecben  in  seiner  sehr  deutlicben 
Weise  in  dieselbe  Richtung.  Doch  bin  icb  nicbt  in  alien 
Stticken  einverstanden  mit  ihm. 

D:r  Kylin  hat  festgestellt,  dass  der  erbohte  Blutdruck  in 
Scarlatina,  erscheint  einige  wenigen  Tage  frtiher  als  die  Al- 
buminuri  und  schliesst  daraus,  dass  der  Druck  nicbt  abhangig 
ist  von  Nierenveranderungen.  Ich  bin  in  keiner  Weise  einver- 
standen  mit  ihm.  Warum  kann  nicht  ein  erhohter  Kapillar- 
druck  eia  mebr  empfindliches  .Symptom  von  Veranderungen 
in  den  Nierenfunktionen  sein  als  die  Albuminuric? 

Was  die  Frage  von  der  Abhangigkeit  des  arteriellen  Hocb- 
druckes  vom  kapillaren  Hochdrucke  anbelangt,  mag  es  sein 
dass  die  arterielle  Druckerhohung  bei  Glomerulonephritis  von 
dem  erbohten  Kapillardruck  abbangt.  Aber  in  Nephrosklerosis 
ist  das  augenscheinlicb  nicht  der  Fall. 

Kylin.  Icb  mocbte  nur  sagen  dass  Professor  Petren  mich 
missverstanden  bat;  ich  babe  keine  defective  Konklusionen  ge- 
macbt,  nur  meine  Beobachtungen  gedeutet. 

Der  kapillare  Hochdruck  in  malignen  Nepbrosklerosen  kann 
nicht  als  iu  akuter  Glomerulonepbritis  den  arteriellen  Hocb- 
druck  erklaren.  Wenn  aber  die  maligne  Sklerose  eine  kom- 
binierte  Form  von  benigner  Sklerose  und  Glomerulonepbritis 
ist,  wird  es  verstandlich,  das  der  arterielle  Hocbdruck  bier 
bober  als  der  kapillare  Hocbdruck  sein  muss;  bier  sind  nam- 
licb  beide  Formen  von  Hochdruck  (der  eine  mit,  der  andre 
obne  kapillare  Hocbdruck)  kombiniert. 


Karl  Petreii.    Siudies  on  acute  uepliritis. 

To    begin    with,  I  will  remark  that  as  none  of  my  patients 
have    taken    part    in    the    war,    there  is  here  not  the  question 
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of  that  form  of  nephritis  that  we  now  know  as  trench  nephritis, 
but  only  of  the  old  forms  long  known  from  experience  in 
peace. 

The  origin  of  these  studies  was  that  my  attention  had  been 
aroused  by  the  fact  that  in  recent  years  the  number  of  cases 
o£  acute  nephritis  treated  in  my  clinic  have  been  great  —  con- 
siderably greater  than  in  general.  The  number  of  cases  of 
acute  nephritis  in  the  different  years  that  I  have  been  at  work 
at  the  clinic  in  Lund  is  as  follows: 

1911 15 

1912 3 

1913 8 

1914 7 

1915 3 

1916 7 

1917 15 

1918 n 

1919  'A— "'/s 4 

I  must  admit  that  the  great  number  of  cases  of  acute 
nephritis  in  the  year  1911  had  escaped  my  memory.  I  must 
add  that  the  conditions  for  receiving  the  patients  in  my  ward 
have,  during  these  years,  not  altered;  and  even  if,  in  general, 
our  means  of  receiving  the  patients  which  were  seeking  treat- 
ment have  been  different  at  different  times,  we  have  always 
made  room  in  the  ward  for  patients  suffering  from  acute 
nephritis.  In  consequence  we  must  conclude  that  the  number 
of  cases  of  acute  nephritis  in  the  population  from  which  the 
patients  of  this  clinic  are  recruited  have  been  very  different  in 
the  different  years  which  are  here  taken  into  consideration. 
Further,  I  may  add  that,  as  far  as  we  know,  in  none  of 
these  cases  was  the  nephritis  caused  by  scarlet  fever. 

When  we  take  the  different  facts  here  mentioned  into  con- 
sideration, we  must  raise  the  question  whether  the  number  of 
cases  of  acute  nephritis  occurring  in  a  certain  part  of  this 
country  is  influenced  by  what  was  formerly  called  the  genius 
epidemicus.  It  seems  to  me  that  my  experience  gives  good 
grounds  for  such  a  possibility  quite  apart  from  the  influence 
of  living  in  the  trenches,  but  of  course  I  do  not  mean  that 
this  experience  suffices  to  give  a  clear  answer  on  the  question. 
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Since  I  began  to  revise  the  experience  from  my  clinic  of 
acute  nephritis  I  have  made  a  closer  study  of  the  cases  of  the 
later  years,  and  have  chosen  for  this  purpos  treat  the  cases 
of  acute  nephritis  observed  in  my  clinic  during  the  years  1917 
—May  31st  1919. 

Analysis  of  the  symptoms. 

In  recent  years  man^^  authors  in  different  countries  have 
accepted  the  suggestion  which  has  been  formulatad,  especially 
by  German  authors  (Volhard  and  Fahr)  that  one  can 
divide  the  cases  of  acute  nephritis  —  I  leave  out  of  con- 
sideration the  whole  question  of  chronic  nephritis  —  into 
different  forms  of  disease:  on  the  one  hand  acute  glomerulo- 
nephritis (consisting  in  inflammatory  changes  of  glomeruli)  and 
on  the  other  hand  »nephrosis»  (consisting  in  purely  degenerative 
changes  of  the  tubuli).  According  to  these  modern  views  the 
clinical  characters  which  are  most  important  for  the  diagnosis 
between  these  two  different  diseases  would  be  the  following: 
for  acute  glomerulo-nephritis  the  occurrence  of  red  blood  cor- 
puscles in  the  urine,  a  rise  in  blood  pressure,  but  no  oedema; 
for  the  acute  nephrosis,  on  the  other  hand,  the  occurrence  of 
oedema  but  not  of  red  blood  corpuscles  in  the  urine  and  no 
hypertonia. 

I  limit  my  reference  to  these  ideas,  now  so  often  accepted, 
to  these  few  words,  and  will  here  only  give  the  results  of  the 
examination  of  my  cases  on  those  points  where  these  results 
can  show  some  interest  for  forming  a  judgement  on  the  above 
mentioned  ideas. 

All  the  cases  of  acute  nephritis  observed  during  the  period 
1917  to  May  31st,  1919,  are  here  taken  in  consideration;  their 
number  was  36.  Among  them  were  only  6  that  did  not  show- 
oedema  and  only  7  where  red  blood  corpuscles  were  not  found 
in  the  urine.  As  no  case  occurred  in  both  these  groups  we 
come  to  the  result  that  23  of  the  36  cases  have  shown  both 
oedema  and  red  blood  corpuscles  in  the  urine.  In  consequence, 
the  greatest  part  of  my  cases  did  not  correspond  to  the  divi- 
sion of  acute  nephritis  in  the  two  different  forms  mentioned 
above  as  the  prevailing  classification. 

The  general  opinion  in  recent  times  is  that  the  infections 
of  the  tonsils  play  a  special  role  in  causing  glomerular  nephri- 
tis.    Among    my    cases  an  infection  of  the  tonsils  occurred  in 
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17  cases,    at  some  time  before  tlie  beginning  of  the  symptoms 
of  nephritis. 

Among  16  cases  ^  with  infection  of  the  tonsils  in  the  his- 
tory we  have  found  hypertonia  in  10  (62.5  per  cent),  and 
among  19  cases  without  such  infection  in  their  history  hyper- 
tonia was  found  in  9  (only  47  per  cent).  In  consequence,  that 
result  did  to  a  certain  degree  correspond  to  the  idea  of  the 
tonsils  causing  the  acute  glomerulo-nephritis.  But  when  we 
go  on  to  examine  the  occurrence  of  the  other  symptoms  men- 
tioned above,  oedema  and  red  blood  corpuscles  in  the  urine, 
we  come  to  the  following  result. 

Among  17  cases  with  infection  of  the  tonsils  in  their  history 
oedema  are  mentioned  in  16  (94  per  cent),  but  of  19  cases 
without  such  infection  in  their  history  oedema  was  mentioned 
only  in  14  cases  (74  per  cent). 

Moreover,  of  the  17  cases  with  the  above  mentioned  infection 
in  their  history  reed  blood  corpuscles  were  found  in  the  urine 
in  lo  (76  per  cent),  but  among  the  other  19  cases  red  blood 
corpuscles  were  found  in  K!  (84  per  cent). 

If  we  compare  the  occurrence  of  hypertonia  and  the  other 
symptoms  here  mentioned  we  come  to  the  following  result: 
Of  19  cases  with  hypertonia  13  have  shown  red  blood  corpus- 
cles in  the  urine  {6S  per  cent),  but  of  16  cases  without  rise 
of  blood  pressure  we  have  found  red  blood  corpuscles  in  15 
(94  per  cent);  and  further  among  the  cases  of  hypertonia 
oedema  was  ment'oned  in  17  (88  per  cent)  but  of  the  cases 
without  hypertonia  oedema  was  mentioned  only  in  12  (75  per 
cent). 

The  conception  of  the  above-cited  German  authors  was  that 
one  form  of  acute  disease  of  the  kidney  (glomerulo-nephritis) 
is  characterized  by  hypertonia,  with  red  blood  corpuscles  in 
the  urine  but  with  no  oedema,  and  the  other  form  (the  acute 
nephrosis)  by  oedema  but  without  rise  of  blood  pressure  and 
without  red  blood  corpuscles  m  the  urine.  It  is  evident  that 
the  results  of  the  examination  of  my  cases  given  above  very 
distinctly  speah  against  the  conception  of  the  two  different 
forrtis  of  acute  nephritis  above  mentioned. 

VoLiiARD  and  Fahr  admit  that  beside  the  pure  cases  of  acute 
glomerulo-nephritis    and    acute   nephrosis  there  exist  a  certain 

'  One  patient,  with  infection  of  the  tonsils  died  3  days  after  entering  the 
ward  and  the  blood  pressure  was  never  determined. 
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number  of  cases  tliat  are  to  be  considered  as  mixed  forms. 
Though  having  found  that  the  great  majority  of  cases  show 
both  oedema  and  red  blood  corpuscles  in  the  urine,  this  fact 
could  still  be  explained  if  we  assumed  that  the  majority  of 
the  cases  of  acute  nephritis  (in  the  old  sense  of  the  word)  con- 
stitute such  mixed  forms.  But,  on  the  other  hand,  the  results 
of  the  comparison  of  the  occurrence  of  the  three  symptoms 
here  examined  (oedema,  hypertonia,  red  blood  corpuscles  in  the 
urine)  cannot  be  put  in  harmony  with  the  conception'  of  the 
German  authors  just  given. 

Certainly  the  researches  of  these  authors  on  the  pathology 
of  the  nephritis  and  on  the  different  types  that  can  be  found 
on  microscopical  examination  are  of  very  great  scientific  in- 
terest and  most  valuable.  I  have  nothing  to  remark  against 
this  essential  part  of  their  work.  But  I  have  always  been  of 
the  opinion  that  the  time  has  not  yet  come  to  attempt  to  dis- 
tinguish definitively  between  the  difi'erent  forms  of  acute  ne- 
phritis (in  the  old  sense  of  the  word);  that  such  a  division  of 
the  cases  can  now  be  grounded  on  our  definite  clinical  know- 
ledge, but  only  on  the  anticipation  that  certain  observations 
as  regards  the  pathological  examination  would  find  their  cor- 
respondence also  in  the  clinical  observations.  This  anticipation 
has  not  yet  been  confirmed,  and  I  think  that  my  results  here 
published  speak  against  a  confirmation  of  the  above-mentioned 
anticipation  from  the  pathological  researches. 

From  a  clinical  point  of  view  (in  a  wide  sense  of  the  word) 
we  have  only  in  the  experimental  observations  a  clear  ground 
to  distinguish  difi'erent  forms  of  acute  nephritis  —  as  we  know 
through  the  researches  of  Schlayer  pursued  during  many  years, 
and  also  through  the  works  of  Christian. 


Analysis  of  the  prognosis. 

The  examination  of  my  cases  as  regards  prognosis  has  given 
the  result  that  47  per  cent  of  the  cases  of  acute  nephritis 
treated  in  the  clinic  during  the  years  1911  to  1914  have  at- 
tained to  be  free  from  albumin;  during  the  years  1915  to  1917 
it  occurred  in  70  per  cent  of  the  cases,  but  for  the  time  1918 
to  May  31st,  1919,  we  have  seen  the  urine  free  from  albumin 
in  20  cases  (95  per  cent)  among  21  (the  exeption  was  one  pa- 
tient who  died  some  days  after  entering  the  ward). 
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If  we  take  into  consideration  only  the  36  cases  observed  in 
the  years  1917  to  1919,  we  find  that  of  17  cases  with  tonsillitis 
in  their  history  13  have  attained  freedom  from  albumin  (76 
per  cent)  and  9  (53  per  cent)  freedom  from  sediment  <^thas  is 
to  say,  red  blood  corpuscles  and  casts).  For  the  19  cases  with- 
out infection  of  the  tonsils  in  their  history  the  corresponding 
figures  are  16  (84  per  cent)  no  albumin  and  11  (58  per  cent) 
no  sediment.  The  difference  is  so  small  that  it  evidently  can 
be  only  accidental. 

From  another  point  of  view  I  have  made  a  comparison  as 
regards  the  prognosis  between  those  cases  in  which  the  infec- 
tion of  the  tonsils  had  passed  away  more  than  three  weeks 
before  the  symptoms  of  the  nephritis  appeared,  and  those  where 
this  time  was  less  than  three  weeks.  This  examination  has 
given  the  result  that  between  the  7  cases  where  this  period 
was  not  longer  than  three  weeks  the  urine  had  become  free 
from  albumin  in  6  (86  per  cent),  and  free  from  sediment  in  4 
(59  per  cent);  farther,  that  symptoms  of  urtemic  origin  (especi- 
ally headache)  had  occurred  in  6  (86  per  cent)  and  hypertonia 
also  in  6  (86  per  cent).  For  the  10  cases  where  this  period 
was  longer  than  three  weeks  the  corresponding  figures  are  7 
(70  per  cent)  free  from  albumin,  5  (50  per  cent)  free  from  se- 
diment, symptoms  of  uraemic  origin  in  6  (60  per  cent),  and  hy- 
pertonia in  4  (40  per  cent)  cases. 

It  seems  to  me  to  be  to  a  certain  degree  probable  that  this 
difference  is  not  accidental.  The  fact  that  symptoms  of  urae- 
mic origin  and  hypertonia  have  occurred  more  often  in  the  ca- 
ses in  which  only  a  shorter  period  had  elapsed  between  the 
tonsillitis  and  the  beginning  of  the  symptoms  of  nephritis 
could  be  explained  on  the  ground  that  the  occurrence  of  these 
symptoms  led  to  the  patients  having  come  to  the  hospital  ear- 
lier. When  we  see  that  a  greater  majority  of  these  cases  have 
attained  freedom  from  albumin  and  from  a  sediment  than 
among  the  others,  we  must  ask  if  the  circumstance  that  the 
patients  have  come  at  an  earlier  stage  of  the  disease  into  the 
treatment  of  the  clinic  has  not  had  as  an  effect  that  the  prog- 
nosis has  been  better.  The  above-mentioned  figures  permit  us 
to  raise  this  question,  but  at  same  time  I  do  not  venture  to 
give  a  definite  answer. 

The  examination  of  my  cases  has  shown,  that  the  prognosis 
was    better   when  the  amount  of  albumin  was  small  (below  1 


664 

per  1000)  tlian  wlien  the  amount  was  greater.  I  do  not  find 
it  necessary  to  give  tlie  figures  for  this  fact,  which  certainly 
is  not  unexpected. 

If  we  make  a  comparison  regarding  the  prognosis  between 
the  cases  with  hypertonia  and  those  without  a  rise  of  the 
blood  pressure,  we  find  for  the  19  cases  of  hypertonia  16  (84 
per  cent)  free  from  albumin  and  9  (47  per  cent)  free  from  se- 
diment. For  the  16  cases  without  hypertonia  these  figures  are 
14  free  from  albumin  (87,5  per  cent)  and  11  free  "from  sedi- 
ment (65  per  cent).  It  seems  probable  that  this  difference  is 
not  accidental,  but  that  the  prognosis  is  not  so  good  if  the  ne- 
phritis has  been  complicated  with  hypertonia.  This  result  was 
not  unexpected  a  priori. 

From  an  other  point  of  view,  I  have,  however,  found  that 
the  hypertonia  itself  has  given  a  good  prognosis.  This  symp- 
tom has  often  been  well  developed  (in  4  cases  155  to  l«iO  mm., 
and  in  6  cases  more  than  160).  One  of  the  patients  died,  2 
cases  were  not  examined  later  (the  blood  pressure  in  these  ca- 
ses was  135  and  1-15),  in  1  case  the  blood  pressure  had  gone 
down  from  155  to  135.  In  all  the  other  15  cases  it  was  as- 
certained that  the  blood  pressure  had  gone  down  later  to  a 
normal  value  (to  130  or  to  a  yet  smaller  value).  In  conse- 
quence, it  is  remarkable  that  the  hypertonia  —  although  it 
passed  away  —  nevertheless  seems  to  have  a  certain  effect  on 
the  prognosis  in  an  unfavourable  direction. 

Short  remarks  on  treatment. 

On  the  treatment  I  have  only  little  to  say.  Everyone  re- 
cognizes that,  in  addition  to  keeping  the  patient  in  bed,  the 
diet  is  the  most  important  matter  in  the  treatment  of  acute 
nephritis  and  that  it  must  not  be  too  rich  in  proteins  and 
salt.  My  demands  as  regards  diet  from  both  these  points  of 
view  have  been  stringent.  My  custom  is  to  give  for  the  first 
days  (ordinarily  4  of  5  days)  only  a  combination  of  cream, 
milk  and  water,  or  only,  cream  and  water,  and  only  after  the 
elapse  of  this  time  to  give  also  foodstuffs  consisting  largely  of 
fat  and  carbohydrate  such  as  bread,  butter,  porridge,  and  other 
oat  foods,  later  also  green  vegetables,  and  at  last  also  eggs  in 
moderate  amount.  From  a  psychical  point  of  view  I  have 
found    it    opportune,    if  the  symptoms  do  not  pass  away  in  a 
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short   time,    to    go    back   again  and  beg-in  the  same  cycle:first 
only  cream  and  milk,  later  cereals  and  butter  etc. 

During  the  whole  treatment  I  try  to  diminish  the  amount 
of  salt  \'er3^  greatly  (the  bread  baked  without  salt,  the  butter 
without  salt,  the  porridge  and  potatoes  boiled  without  salt  etc). 
1  have  followed  these  rules,  even  when  the  patient  has  not 
suffered  especially  from  oedema,  and  even  if  oedema  had  never 
occurred.  In  the  analyses  of  urine  we  have  indeed  sometimes 
found  so  small  amount  of  NaCi  as  1,1  gram. 

I  believe  that  during  the  years'  when  the  cases  mentioned 
in  this  paper  were  treated  (1911  to  1919)  I  have  gradually 
come  to  a  more  rigorous  position  relative  to  my  demands  for 
reduction  of  the  amount  of  proteins  and  salt  in  the  diet.  ] 
have  found  that  the  issue  of  acute  nephritis  latterly  has  been 
Ijetter,  and  1  have  asked  myself  if  the  more  rigorous  reduction 
of  the  diet  can  have  been  the  cause  of  the  better  results  issue 
in  the  later  cases.  I  can  only  raise  this  question  but  do  not 
here  venture  to  give  an  answer. 

The  modern  conception  of  the  different  forms  of  nephritis 
says  also  that  the  kidneys  in  the  case  of  acute  nephrosis  have 
only    lost  their  faculty  to  eliminate  the  salt  but  not  the  urea. 

In  consequence,  authors  have  proposed  in  cases  of  acute 
nephrosis  not  to  reduce  the  amount  of  proteins.  As  is  evident 
from  what  I  have  here  said,  I  cannot  follow  such  a  rule  —  because 
I  am  of  opinion  that  one  cannot  by  means  of  clinical  researches 
make  the  diagnosis  that  only  the  tubuli  are  affected,  and,  in 
consequence,  prudence  commands  us  to  diminisJi  to  the  greatest 
possible  degree  the  demands  ivhich  tve  put  on  the  functions 
of  the  diseased  organs,  here  as  always  in  the  treatment  of  di- 
seases of  the  internal  organs. 

Discussion. 

HoLMC4EEN.  I  wondcr  if  one  is  justified  in  concluding,  as 
Prof.  Petr^n  does  from  the  small  ligures  in  his  tables  that 
the  number  of  cases  of  acute  nephritis  have  increased  of  late 
years?  It  is  a  common  occurence  in  hospitals  that  the  number 
of  cases  of  one  disease  or  another  vary  greatly  from  one  year 
to  another:  the  cause  of  the  increase  may  be  this,  that  one 
pays  more  attention  to  the  disease  in  question.  The  general 
])ublic  is  quick  to  notice  this,  and  in  greater  numbers  than  for- 
merly   it    seeks    admittance    to  the  hospital.     The  doctors  also 
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soon  notice  the  increased  interest  for  the  special  disease  in 
(question  and  send  in  similar  cases.  This  may  perhaps  be 
an    explanation  of  Prof.  Petren's  observations  in  this  respect. 

We  have  late  in  Scandinavia  taken  a  greater  interest  in 
nephritis,   just    because  this  subject  was  to  be  discussed  here. 

Another  thing  which  Prof.  Petren  mentioned  caught  my 
attention,  viz.,  that  in  the  cases  of  acute  nephritis  in  his 
wards,  where  a  sodium-chloride  test  had  been  performed,  it 
showed  a  satisfactory  result.  I  suppose,  that  this  test  has  not 
taken  place  during  the  acute  stage  of  nephritis,  as  we  see  by 
the  tables  that  there  was  oedema  in  a  great  many  of  the 
cases,  and  we  know  that  at  this  stage  the  sodium  chloride 
test  is  always  unsatisfactory. 

PetriSn.  Prof.  Holmgren's  interpretation  of  my  remarks 
would  perhaps  have  been  quite  natural  if  the  great  number  of 
cases  of  acute  nephritis  in  my  wards  had  been  continual. 
This  is  as  I  mentioned  before,  however,  not  the  case.  The 
hrst  6  months  of  this  year  I  have  only  seen  4  cases  of  acute 
nephritis  at  my  wards  while  in  1918  we  had  17  cases  during 
the  whole  12  months.  Thus  it  seems  justifiable  to  suppose  a 
periodical  increase  of  acute  nephritis. 

I  wish  moreover  to  emphasize,  that  the  circumstances  in  my 
wards  at  Lund  are  rather  different  to  those  at. the  wards  in 
Stockholm,  where  there  are  many  hospitals  for  the  patients  to 
choose  between.  But  in  Lund  we  only  admit  patients  from 
a  certain  district,  and  cases  of  acute  nephritis  have  always 
been  admitted,  even  if  at  times  it  has  been  impossible  to  make 
room  for  other  cases. 

Prof.  Holmgren's  remarks,  as  to  the  importance  of  at  what 
stage  of  the  disease  the  renal  functions  have  been  tested,  are 
of  course  quite  right.  Inadvertently,  I  did  not  point  out,  that 
these  tests  were  performed  only  a  short  time  before  the  pa- 
tients' discharge,  and  when  the  usual  clinical  examinations 
showed  no  symptoms. 

Knud  Faber  and  Norgaard.    The  relations  between  glyco- 
suria and  glycaemia. 

L 

It  has  long  been  a  well  known  fact,  that,  glycose  belongs 
to    the    threshold  substances    of  the  blood,  that  is  to  say,  that 
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abnormal  discharge  of  sugar  occurs,  wliere  the  amouut  of  blood- 
sugar  exceeds  the  normal.  Whereas  it  was  formerly  believed 
(Claude  Bernard  and  Frerichs),  that  the  blood  sugar  value 
might  reach  0,25 — 0,3  before  "the  filter  of  the  kidney  over- 
tlowed"  and  glycosuria  occurred,  it  has  later  on  been  proved 
(Naunyn  especially)  that  the  normal  blood-sugar  per  cent  barely 
is  0,1  "o  and  that  glycosuria  might  be  observed  already  at  a 
blood- sugar  contents  of  0,14  %,  though  in  the  most  cases  not 
before  at  0,2  ■»  or  more.  It  was  then  generally  supposed  that 
the  quantity  of  blood- sugar  under  normal  circumstances  was 
fairly  constant;  one  spoke  of  the  blood-sugar  mirror*,  and 
when  this  was  abnormally  high,  glycosuria  occurred. 

In  IvAR  Bang's  well-known  researches  on  blood-sugar,  he 
proved,  that  the  physiological  blood-sugar  value  was  not 
constant,  but  that  it  is  subject  to  constant  changes,  amongst 
others  it  always  rises  after  meals  rich  in  carbonic  hydrates 
Bang  showed  this  especially  in  experimenting  with  animals, 
his  pupils  also  proved  it  in  human  beings. 

A  bigger  work  on  the  relations  of  blood- sugar  in  men  has 
been  done  by  Aage  Th.  Jacobsen  at  the  medical  clini  ue  of 
E-igshospitalet  (Copenhagen).  He  tried  amongst  other  things 
to  find,  where  the  threshold  for  the  discharge  of  sugar  is  in 
normal  persons  and  in  diabetics.  He  came  to  the  conclusion, 
that  in  normal  persons  there  can  be  no  question  of  a  single 
blood-sugar  value,  at  which  the  sugar  is  discharged  into  the 
urine.  He  is  more  right  in  supposing  that  there  may  be  a 
question  of  a  limit-zone,  where  some  get  glycosuria,  others  not. 
In  normals  this  zone  is  found  to  be  from  0,155  —  0,165  %\ 
beyond  0,165  %  all  get  glycosuria,  below  0,155  %  none  get  it. 
In  diabetics  he  found  similar  values;  although  glycosuria  oc- 
curred in  some  cases  already  at  0,125  %. 

Furthermore  Jacobsen's  proof,  that  in  certain  persons  an 
alimentary  glycosuria  without  hyperglycasmia  may  be  found 
and  that  in  some  cases  of  chronic  glycosuria  hyperglycjaemia 
never  occurs,  is  of  special  importance.  By  this  the  existence 
of  a  renal  diabetes  was  at  last  established. 

We  have  continued  the  experiments  begun  by  Jacobsen  and 
tried  to  get  further  information  as  to  locating  the  threshold 
of  the  glycosuria. 

We  have  begun  with  our  own  diabetics.  For  some  years 
we  have  in  the  treating  of  these  patients  utilised  the  American 
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method,  that  of  Allen,  by  making  the  glycosuria  cease  as  soon 
as  possible  by  ordering  several  or  a  few  hunger-days.  The 
hyperglycemia  decreases  at  the  same  time  as  the  glycosuria 
ceases.  By  this  treatment  it  is  made  easy  to  determine  fairly 
accurately  the  blood-sugar  value  of  a  patient  at  the  time  when 
glycosuria  ceases.  The  accuracy  is  greatly  dependent  on  hoM' 
frequently  the  patient  is  able  to  urinate. 

We  have  in  all  determined  the  threshold  in  52  patients 
with  glycosuria  and  in  these  the  threshold  has  been  deter- 
mined 87  times  in  all.  As  Jacobsen  we  find  the  location  of 
the  threshold  to  be  different  in  the  different  patients.  In  38 
genuine  diabetics  we  have  found  it  to  be  between  0,20  and 
0,09  %,  thus  right  down  to  a  figure,  which  we  are  accustomed 
to  reckon  as  a  normal  blood- sugar  value. 

In  11  patients  the  threshold  was  found  to  be  at  0,09 — 0,13  %. 

In  28  it  was  at  0,14  —  0,18  %  and  in  4  beyond  0,18  %.  The 
most  usual  was  at  0,14  %,  being  exemplified  here  in  9  pa- 
tients. 

In  14  the  glycosuria  was  characterised  as  transitory  ali- 
mentary glycosuria.  In  the  12  the  threshold  was  found  to  be 
below  0,14,  (at  0,9—0,13  %).  In  2  cases  a  higher  threshold- 
value  was  found:  at  0,16  %. 

The  first  question  is  now: 

1)  Is  the  threshold  which  thus  has  been  determined  a  variable 
figure  or  a  constant  factor  for  the  disease? 

We  have  been  fortunate  enough  to  have  been  able  to  mea- 
sure the  threshold  several  times  in  the  same  person  and  under 
the  same  circumstances,  as  it  was  determined  at  the  time, 
when  the  patient  under  starvation-treatment  passed  from  glyco- 
suria to  be  sugar-free.  In  all  we  have  been  able  to  determine 
it  87  times;  in  19  patients  the  threshold  is  determined  twice, 
in  8  it  is  determined  3  times.  The  longest  interval  between 
the  determinations  has  been  6  months.  In  all  the  patients, 
which  hitherto  have  been  examined  in  this  manner,  the  thres- 
hold has  every  time  been  at  the  same  place  in  the  same  pa- 
tient, so  that  it  under  these  circumstances  seems  to  be  a 
constant  factor  in  each  single  patient. 

2)  Furthermore  we  must  ask,  whether  the  threshold  in  dia- 
betics is  different  than  in  normal  persons?  Our  serie  of  cases 
is  at  this  point  not  so  big  as  we  might  have  wished  for,  but 
it    is    seen    by    using  Jacobsen's  figures  and  bv  our  own  con- 
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tinned  examinations,  that  similar  figures  are  found  in  normal 
persons  as  in  our  diabetics.  In  reality  patients  with  aliment- 
ary glycosuria  as  well  as  the  normal  cases  must  be  reckoned 
to  a  common  group  of  n on- diabetics  and  in  these  the  place  of 
the  threshold  is  seen  to  vaiy  in  the  same  way  as  in  diabetics. 

o)  Then  comes  the  question,  whether  the  place  of  the  thres- 
hold in  each  case  of  diabetes  is  dependent  on  the  patient's 
age,  sex  or  the  length  of  the  disease.  It  is  seen,  that  there 
is  no  connection  between  the  place  of  the  threshold  and  the 
age  or  sex  of  the  patient.  Neither  is  there  any  connection 
between  the  length  of  the  diabetes  and  the  location  of  the  thres- 
hold, such  as  sometimes  has  been  supposed. 

On  the  other  hand  it  is  easy  to  comprehend  that  the  place 
of  the  threshold  has  a  great  influence  on  the  character  of  the 
diabetic  case,  and  on  the  way  in  which  it  reacts  on  treatment. 
The  lower  the  threshold,  the  more  the  glyciemia  must  be  re- 
duced before  the  glycosuria  ceases,  and  the  easier  glycosuria 
will  occur  after  food  containing  carbonic  hydrates.  We  have 
seen,  that  in  some  diabetics  the  threshold  came  very  near  to 
the  normal  blood-sugar  values,  so  that  this  very  easily  may 
be  surpassed. 

In  accordance  with  this  we  in  the  alimentary  glycosurias 
often  find  the  threshold  to  be  low,  and  in  reality  this  is 
sufficient  to  explain  that  glycosuria  occurs  after  a  meal  con- 
taining carbonic  hydrates,  without  necessarily  supposing  any 
anomaly  of  metabolism. 

Finally  we  come  to  2  cases  of  chronical  glycosuria,  where 
we  have  not  succeeded  in  finding  the  threshold,  bacause  we 
never  managed  to  remove  the  glycosuria  in  spite  of  4 — 5 
days  fasting,  and  in  spite  of  the  blood- sugar  values  being 
reduced  below  0,07  %.  In  these  2  cases  there  was  a  question 
of  genuine  chronical  and  renal  diabetes.  The  patients  had 
glycosuria  all  their  life;  it  gave  no  symptoms,  neither  of  thirst, 
polyuria  or  of  tiredness.  We  have  been  able  to  examine  these 
patients  for  a  long  time.  The  one  has  in  the  course  of  o 
years  been  examined  often,  and  the  other  has  been  treated  at 
Frederiks  Hospital  16  years  ago  and  later  at  Eigshospitalet 
in  1918.  The  cases  are  typical  and  cla.ssical,  quite  like  those 
described  by  Jacobsen  and  Jarlov.  Also  here  we  have  in  the 
low  threshold  an  exhaustive  explanation  of  the  chronical  glycos- 
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uria  without  necessarily  combinicg  it  with  any  anomaly  of 
metabolism. 

Thus  we  see,  that  the  values  of  the  blood-sugar  threshold 
in  different  persons  vary  considerably.  If  they  are  above  a 
certain  figure,  the  threshold  is  only  exceeded  when  the  glycos- 
uria is  abnormally  increased.  This  is  found  in  genuine 
diabetes. 

In  other  patients  the  threshold  is  so  low;  that  the  increase 
in  blood-sugar,  which  normally  occurs  after  a  meal  with  plenty 
of  carbonic  hydrates,  is  sufficient  to  surpass  the  threshold. 
Then  we  get  what  we  call  alimentary  glycosuria. 

Finally,  in  some  patients  the  threshold  is  so  low  (or  is 
entirely  missing),  that  there  is  always  glycosuria  even  in 
normal  sugar- contents  of  the  blood,  or  when  fasting.  From 
these  investigations  one  gets  the  impression  that  the  place  of 
the  threshold  is  a  personal  attribute,  which  follows  the  person 
throughout  life  and  which  perhaps  is  congenital,  thus  being  a 
true  constitutional  <|uality.  The  fact  of  the  low  threshold  in 
renal  diabetes  being  a  pronounced  family- hereditary  abnormity 
points  to  this.  Both  Jarlov,  Jacobsen  and  Salomon  have 
described  such  families  with  renal  diabetes,  and  our  one  case 
of  renal  diabetes  was  also  a  family-failing,  as  a  brother  of 
the  patient  in  (]uestion  suffered  from  the  same  abnormity. 

n. 

According  to  what  has  been  explained  in  the  above,  the 
sugar-threshold  is  thus  the  blood-sugar  value  beyond  which 
the  kidneys  discharge  sugar  in  the  urine  and  below  which 
the  discharged  urine  is  sugar-free.  It  is  easiest  to  find  the 
threshold-value  when  the  blood-sugar  decreases  slowly.  This 
takes  place  when  patients  with  diabetes  are  put  under  starvation - 
cure,  and  it  has  therefore  above  all  been  these  cases  that  have 
been  utilised  in  our  threshold-determinations.  The  blood- sugar 
may  of  course  also  be  made  to  pass  the  threshold  where  the 
blood-sugar  is  lower  than  this,  by  giving  food  sufficiently  rich 
in  carbonic  hydrates,  but  the  alimentary  rise  is  generally  so 
violent  and  the  following  fall  so  abrupt,  that  the  patient  cannot 
produce  portions  of  urine  corresponding  with  sufficiently  small 
parts  of  the  blood- sugar  curve.  In  such  cases  the  threshold  is 
not   so  accuratelv  determined.     In  all  cases  of  thresh  old -deter- 
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mination  certain  things  should  be  observed,  1)  A  series  of 
blood-sugar  determinations  and,  2)  a  serie  of  urine-determi- 
nations in  the  corresponding  portions  of  urine  should  be  per- 
formed and,  3)  the  time  for  these  determinations  should  be 
chosen,  so  that  the  urine  during  the  determination  passes 
from  the  state  of  containing  sugar  into  that  of  being  sugar- 
free  or  the  reverse. 

Each  of  these  circumstances  demands  special  attention. 

1)  The  determination  of  blood- sugar  has  been  performed 
with  Bang's  micro-method  (the  uranylacetat-method,  2  minutes 
boiling,  titration  with  iodine).  The  measures  of  precaution 
which  have  been  taken  so  as  to  guarantee  the  accuracy  of  the 
results  will  not  be  mentioned  here.  The  fault  must  be  reckoned 
below  10  "'"  of  the  value  found. 

2)  The  determination  of  urine-sugar  does  not  depend  on 
there  being  several  or  fewer  per  cent  sugar  in  the  urine, 
but  on  the  urine  containing  sugar  or  not.  Particular  stress 
must  therefore  be  laid  on  the  result  of  the  qualitative  test. 
As  main -test  the  reagent  of  Alm^n — Nylander  has  been  used, 
which  gives  a  very  distinct  and  very  fine  reaction,  when  the 
test  is  performed  with  care  and  according  to  the  original  in- 
dications. In  the  determination  of  sugar  it  is  important  to 
consider  the  following  circumstances: 

a)  The  contents  of  albumen  in  the  urine.  Even  small 
quantities  of  albumen  act  as  impediment  on  Alm^n's  reaction, 
when  there  is  only  trace  of  sugar.  In  such  a  case  the  urine 
must  be  freed  from  sugar  and  in  a  number  of  cases  it  has 
been  necessary  with  small  quantities  of  sugar,  to  decolour 
with  animal  charcoal. 

b)  Together  with  glycosuria  polyuria  is  frequently  found  with 
diabetes  and  this  disappears  during  the  fast,  generallv  later 
than  the  glycosuria.  This  circumstance  conveys  that  the  por- 
tion of  urine  discharged  in  a  certain  unit  of  time  is  relatively 
i)ig  in  blood-sugar  values  above  the  threshold-value  for  glj^cos- 
uria.  It  is  evident  that  a  sufficiently  big  dilution  of  urine 
may  bring  about  a  negative  result  of  the  sugar-test  in  the 
urine,  if  the  quantity  of  sugar  discharged  in  the  same  space 
of  time  only  is  small.  If  the  normal  disuresis  is  reckoned  at 
about  ].5()0  ccm.  in  24  hours,  1  ccm.  urine  is  discharged  per 
minute.  Therefore,  where  it  has  been  necessary,  the  urine  has 
l)een    steamed    down,  so  that  the  portion  o"  urine  produced  in 
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n.  minutes  was  steamed  down  to  n.  ccm.  When  the  portion 
of  nrine  gives  a  positive  sugar-reaction  this  is  of  course  un- 
necessary. If  one  omits  to  take  regard  to  the  dilution  which 
occurs  in  polyuria,  one  gets  too  high  threshold-values. 

Quantitatively,  partly  Bang's  hydroxylamin-method,  partly 
and  mostly  Lohnstein's  method  of  fermentation  have  been 
used,  which  by  taking  certain  precautions  give  sufficiently 
good  results.  The  quantitative  determination  is  only  of  im- 
portance in  judging  of  how  far  or  how  near  the  organism  is 
from  the  threshold.  The  nearer  it  is  the  less  the  discharged 
quantity  of  sugar  is. 

3)  The  time  for  the  determination  of  the  threshold.  Examina- 
tions performed  on  fasting  patients.  If  the  threshold  is  not 
known  beforehand,  one  must  by  determinations  of  urine- sugar 
keep  an  eye  on,  how  far  the  patient  is  from  becoming  sugar- 
free.  When  the  reactions  of  urindl-sugar  begin  to  get  weak, 
one  should  begin  to  take  blood  tests  for  blood  sugar  determina- 
tion and  continue  to  do  so,  until  several  portions  of  urine  are 
sugar-free,  all  the  time  taking  regard  to  the  above  mentioned 
circumstance,    where  a  big  diuresis  can  hide  a  trace  of  sugar. 

In  this  way  a  lot  of  urine-tests  will  be  obtained,  the  first 
of  which  contain  sugar,  while  the  last  are  sugar-free.  The 
last  of  those  containing  sugar  originates  with  blood-sugar 
values  above  the  threshold,  the  first  of  the  sugar- free  with 
blood-sugar  values  below  the  threshold.  Therefore  there  are 
certain  limits  of  value  between  which  the  threshold  lies.  It 
is  always  nearest  the  uppermost  limit  of  values,  because  the 
urinary  ducts  cannot  be  quite  emptied. 


H.  C.  Hagedorii.     On   the   thresh  old- value  for  glucosiiria. 

The  capacity  of  the  diabetical  organism  for  accumulating  and 
transforming  carbonic  hydrate  has  been  called  its  tolerance  for 
this,  and  the  measuring  of  this  tolerance  consists  in  the  deter- 
mination of  the  dose  of  carbo-hydrate,  which  produces  glucosuria. 
If  this  measuring  is  done  with  an  easily  resorbed,  well  de- 
fined carbonic  hydrate,  for  instance  chemically  pure  glucose, 
and  there  at  the  same  time  is  carried  into  efi'ect  certain  outer 
conditions,  it  will  be  seen,  that  the  result  on  the  whole  will 
be  dependent  ou  2  factors,  viz.: 
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1)  The  rate  at  which  the  glucose  disappears  from  the  blood 
(by  combustion  and  by  accumulation  in  the  depots).  It  might 
be  called  the  rate  of  assimilation. 

2)  The  value  per  cent  which  the  blood-sugar  can  reach  be- 
fore sugar  begins  to  pass  into  the  urine,  the  so-called  treshold- 
value,  which  may  be  defined  as  the  value  for  the  per  cen- 
tage  of  blood- sugar  at  which  glucosuria  appears.  By  glucosuria 
in  this  connection  is  meant,  the  amount  of  glucose  in  the  urine, 
which  gives  a  positive  Benedict-test. 

Formerly  we  have  been  inclined  to  suppose,  that  differences 
in  the  tolerance  for  the  greater  part  were  caused  by  differences 
in  the  rate  of  assimilation,  while  the  threshold- value  was  deem- 
ed to  be  constant;  an  exception  to  this  has  been  made  in  the 
renal  diabetes,  which  was  supposed  to  be  due  to  a  specially 
low  threshold-value.  While  on  the  other  hand  the  high  thres- 
hold-values, which  sometimes  were  met  with  were  supposed  to 
be  caused  by  complication  with  renal  sclerosis  or  other  ab- 
normities of  the  kidneys.  A  few  have  been  inclined  to  think, 
that  there  was  a  relation  between  the  duration  of  the  diabetes 
and  the  height  of  the  threshold-value,  but  this  has  not  been 
ascertained  as  a  general  rule.  Engstrand^  has  shown,  that 
in  the  treatment  of  diabetes  a  raised  sugar-density  of  the 
kidney  is  attained,  so  that  it  must  be  supposed,  that  this  is 
the  real  point  of  attack  for  the  treatment. 

The  question  as  to  this  point  is  naturally  of  great  theoreti- 
cal and  practical  importance.  To  get  nearer  to  it,  it  is  neces- 
sary to  examine  the  relation  of  the  kidney  with  regard  to  it, 
and  the  only  criterion  which  at  present  is  applicable  is  that 
of  threshold-value.  The  threshold-value  can  be  determined  in 
different  ways,  but  it  is  necessary  in  them  all  to  get  some  know^- 
ledge  of  the  course  of  the  blood-sugar  curve  by  taking  frequent 
samples  followed  by  anal^'sis.  AVe  may  for  instance  look  for  the 
point  in  a  blood-sugar  curve  where  the  glucosuria  stops.  There 
is  good  opportunity  for  this  in  the  methods  of  treatment,  where 
inanition  is  used  until  glucosuria  ceases.  As  a  rule  it  will  be 
found,  that  the  point  in  question  is  in  a  place  of  the  curve, 
where  this  runs  very  flat,  so  that  frequent  urine-tests  are  un- 
necessary. Another  way  is  to  give  a  suitable  amount  of  pure 
glucose,    to    determine    the  blood-sugar  curve  and  by  frequent 
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urine-tests  to  observe  at  what  blood-sua-ar  value  o-lucosuria  be- 
gins.  This  is  an  easy  method,  but  it  can  of  course  only  be 
utilised,  when  sufficiently  frequent  urine-samples  are  obtainable. 
A  third  way  is  to  follow  the  curves  after  diif'erent  doses  of 
glucose,  of  which  some  are  too  small  to  give  glucosuria,  while 
others,  a  little  bigger,  are  able  to  do  so.  This  method  is  to 
be  recommended,  when  urine- samples  only  are  obtainable  at  long 
intervals.  It  is  the  most  troublesome  method,  but  it  is  not  as 
bad  as  one  might  imagine,  because  one  learns  to  judge  quickly, 
what  amounts  of  glucose  are  necessary  for  producing  glucosuria. 
It  is  worth  while  remarking  here,  that  experiments  have  shown, 
that  the  quantity  of  water  in  which  the  glucose  is  diluted  is  of 
some  importance,  as  with  larger  quantities  of  water  we  get  a 
smaller,  but  more  lasting  rise  of  the  blood- sugar.  For  the  experi 
ments  mentioned  here,  chemically  pure  glucose  has  been  used. 
It  was  a  white  crystalline  powder,  giving  a  clear  solution  with 
water  and  the  solution  had  no  colour  nor  any  special  smell.  It  was 
prepared  partly  according  to  Soxhlet  and  later  by  autoclaving 
of  starch  under  certain  conditions.  The  technical  preparations  of 
glucose,  coming  into  the  market  would  appear  to  be  useless, 
as  they  taste  abominable  and  contain  varying  and  considerable 
quantities  of  dextrine  and  often  are  polluted  with  sulphurous 
acid.  For  the  determination  of  glucose  in  the  blood  a  very 
easy  and  accurate  method,  has  been  used  based  on  the  reduction  of 
ferri-cyanid  by  the  glucose  in  alkaline  solution,  as  the  remaining 
ferricyanid  being  determined  iodometrically.  This  method  has 
been  invented  and  tried  in  my  laboratory  and  has  formerly  been 
published  in  Ugeskrift  for  Lseger  1918.  Hagedorn  and  Jensen: 
>'0n  quantitative  determination  of  minimal  quantities  of  glucose*. 
For  the  test  l/lO  cm.^  blood  is  taken.  The  detailed  arrangement 
of  the  measuring  is  seen  in  fig.  1,  which  graphically  renders 
a  casually  chosen  experiment  performed  on  a  normal  man,  30 
years  old.  The  dotted  line  marks  the  blood-sugar  in  %.  On  the 
abscissee  the  time  is  marked,  the  figures  stand  for  hours.  Every 
10th  minute  blood-samples  have  been  taken.  The  experiment 
begins  with  determining  blood-sugar  in  a  state  of  fasting,  imme- 
diately after  this  63  gr.  glucose  dissolved  in  BOO  cm.^  water  is 
given.  The  fuUdrawn  line  gives  the  quantity  of  urine,  as  the  figu- 
res on  the  right  show  gr.  urine  per  minute.  The  urine  is  quitted 
every    10th    minute,  alternating  with  the  taking  of  the  blood- 
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sample.  At  the  point  marked,  there  is  glucosiiria.  but  the 
specimens  did  not  contain  more  than  1  %«  glucose. 

We  see  distinctly  from  the  drawing,  that  the  threshold-value 
is  near  0.16.  Furthermore  it  is  seen,  that  the  diuresis  first 
becomes  plentiful  when  the  blood-sugar  decreases;  this  peculia- 
ritv  is  constantly  found  in  all  experiments  both  in  nor- 
mal persons  and  in  patients  with  diabetes.  In  the  maximum 
of  hvperglycsemia  the  diuresis  is  also  often  reduced,  compared 
with  the  preceding  period. 

In  order  to  get  a  view  of  the  circumstances  in  the  composi- 
tion   of   the  urine,  which  might  influence  the  threshold,  there 


is  in  all  the  urine-specimens  (besides  the  above  mentioned  ana- 
lysis for  glucose)  also  tested,  quantitatively  for  chloride,  nitrogen 
and  total  amount  of  solid  substance.  The  experiments  seem  to 
show  that  these  circumstances  have  no  influence  worth  mention- 
ing on  the  tveshold.  It  is  of  special  interest  in  this  connection 
to  note,  that  the  influence  of  the  diuresis  is  rather  small.  In  fig.  1 
and  2,  we  see  two  uniform  experiments  performed  at  an  inter- 
val of  8  days  in  the  same  person.  The  dotted  lines  are  blood- 
sugar  and  the  fulldrawn  show  quantities  of  urine.  It  will  be 
noted,  that  the  threshold-values  are  identical  within  limits  of 
error,  while  the  diuresis  in  one  experiment  is  about  5  times  as 
big  as  in  the  other.  The  small  diuresis  in  one  test  was  due  to 
the  fact,  that  the  person  in  question  had  perspired  much  during 
the  night  and  in  the  early  morning  before  the  experiment.  At 
present  I  have  only  a  few  experiment  on  clinically  normal  persons, 
but  in  these  have  been  found  threshold-values  from  0.160 — 0.180. 
This  is  in  fairly  good  keeping  with  Hammax  and  Hirschman^ 

*  Ann.  Soc.  f.  the  Advancem    of   Clin.  Invest.  1916  meeting:.     Cit.  after  Jos- 
y,ix  in  Treat,  o.  Diab.  meet.  pg.  91.     Sec.  Edit. 


who  by  experiments  on  50  normal  persons  found  the  threshold 
Iietween  0.170—0.180.  The  difference  may  be  due  to  the  use 
of  different  methods.  By  the  way,  it  is  to  be  supposed,  that 
the  great  variations  in  tolerance  in  normal  persons  must 
be  due  mainly  to  differences  in  the  rate  of  assimilation;  I 
have  at  any  rate  found  the  same  threshold-value  in  a  person, 
who  got  glucosuria  after  75  gr.  glucose,  and  in  another  where 
it  only  appeared  after  doses  of  more  than  120  gr. 

If  we  look  at  the  circumstances  in  diabetes  we  must  make 
up  our  mind  to  the  fact,  that  when  there  is  a  question  of  aci- 
dosis, there  are  special  circumstances  present,  and  I  have  there- 
fore only  examined  patients,  who  have  not  shown  any  sign 
whatever  of  acidosis.  We  see,  that  these  patients  have  a  much 
lower  threshold-value  than  normally,  viz.  0.12  (0.11 — 0.14). 
It  might  be  supposed,  that  this  was  caused  by  the  glu- 
cosuria, but  the  fact,  that  the  same  threshold-value  was  found 
in  a  patient,  who  came  to  be  examined  because  there  once  had 
been  found  trace  of  glucose  in  the  urine,  does  not  support  this; 
in  this  case  there  has  been  no  question  of  a  lasting  or  con- 
siderable glucosuria.  Later  on  it  was  proved  to  be  a  case  of 
indisputable  diabetes.  The  duration  of  the  disease  need  not  be 
of  importance  with  regard  to  a  rise  of  the  threshold- value, 
as  in  a  patient,  who  according  to  the  history  of  the  cas*^  had 
had  diabetes  for  10  years  we  found  the  threshold  to  be  0.120. 
Age  likewise,  seems  to  be  of  no  importance,  as  the  circum- 
stance mentioned  above  was  found  both  in  a  patient  of  20  and 
one  of  50.  From  this  it  is  evident  that  there  is  something 
»renal»  also  in  ordinary  untreated  diabetes. 

We  will  now  look  a  little  at  the  influence  of  the  treatment. 
The  one  I  have  used,  has  been  proposed  by  Joslin,  and  it  has 
been  carried  through  in  a  schematical  way  so  as  not  to  ex- 
clude more  than  necessarily  the  possibility  of  a  comparison 
between  the  effects  of  the  treatment  in  the  different  cases.  As 
an  example  of  the  effect  of  such  a  treatment  we  here  see  a 
graphic  representation  with  determination  of  the  threshold- value 
at  different  times  during  the  treatment  (fig.  3).  The  lowest 
level  line  indicates  the  threshold  as  it  was  found  in  testing 
the  blood-sugar,  when  the  glucosuria  ceased  during  the 
introductory  inanition-treatment.  From  other  experiments  we 
know,  that  the  threshold  found  in  this  manner  is  in  accordance 
with  those  found  by  other  methods.     After  a  fortnight's  treat- 
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ment  the  threshold  is  again  determined  after  a  dose  of  20  gr. 
glucose.  Now  we  find  the  threshold  to  be  normal.  After  an- 
other 3  weeks  of  treatment  and  after  in  the  meantime  other  func- 
tional experiments  with  doses  of  glucose  etc.  have  been  per- 
formed the  threshold  is  again  decided  by  a  dose  of  40  gr.  glu- 
cose, and  now  we  see,  that  it  is  about  0.24,  a  very  considerable 
rise  from  the  value  we  beo:an  with.  Xow  there  may  be  found 
double  as  much  glucose  in  the  blood  as  in  the  beginning  of 
the  treatment,  without  glucosuria  appearing.  The  course  de- 
scribed here  according  to  my  experience  is  typical  for  the  man- 
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ner  in  which  the  group  of  diabetics  in  question  react  on  the 
treatment.  A  question  nov.*  arises:  To  what  extent  is  the 
altered  threshold  the  cause  of  the  improvement  in  tolerance? 
It  is  evident  that  it  to  some  extent  helps  to  increase  the  toler- 
ance: and  it  is  easily  understood,  that  it  may  be  the  cause  of  the 
total  improvement  of  the  tolerance,  when  we  consider,  that  the 
processes  in  which  the  glucose  takes  part  in  the  organism  pre- 
sumably are  enzymatical  and  reciprocal.  Moreover  everything 
j)oints  to  one  or  several  of  the  effects  of  the  enzymes  being 
disturbed  in  diabetes,  which  shows  itself  in  the  following  man- 


ner: 


1)  that  the  metabolism  is  too  slow, 

2)  that  the  point  of  equilibrium  is  displaced,  quite  in  accord- 
ance with  the  modern  views  on  the  action  of  the  enzymes. 
It  is  evident,  that  an  increase  in  the  concentration  of  one  of 
the  substances  which  partakes  in  the  process  will  disturb  the 
equilibrium.  In  the  present  case,  in  the  way  of  increased  for- 
mation of  glycogen,  respective  combustion.  A  few  author.^ 
have  hinted  at  this  bv  saving,  that  the  srlucose  was  under 
higher  pressure. 


678 

The  supposition,  that  the  higher  threshold-value  may  ex- 
plain the  increased  tolerance,  is  however  no  proof  that  this  is 
the  only  real  cause.  In  order  to  prove  this  it  is  also  neces- 
sary to  prove  that  the  rate  of  assimilation  is  unchanged,  but 
such  a  proof  is  of  course  most  difficult  to  produce.  If  we  treat 
a  normal  person  or  one  suffering  from  diabetes  with  inani- 
tion, their  depots  of  carbo-hydrate  are  gradually  emptied,  and 
when  we  then  give  fresh  supplies  of  carbo-hydrate  this  is 
assimilated  at  a  decreasing  rate.  Thus  the  value  of 'the  toler- 
ance-test   in   a  person  who  is  not  in  calorie  equilibrium,  is  as 
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measurement  most  problematic.  One  should  demand,  that  the 
size  of  the  depots  of  carbo-hydrate  should  be  exactly  alike  in 
the  different  measurings  of  the  same  person  at  different  times. 
In  the  case  mentioned  here,  it  has  been  tried  to  determine  the 
rate  of  assimilation  in  the  same  patient  in  equilibrium  of  nour- 
ishment and  with  an  interval  of  18  days  in  the  period  where 
the  patient's  threshold-value  was  constantly  increasing.  In  the 
illustration  we  see  (fig.  4),  that  the  curves  are  almo.st  identical, 
which  should  be  the  sign  of  an  unchanged  rate  of  assimilation. 
The  higher  starting-point  of  the  curve  probably  suggests,  that 
the  depots  have  increased.  Many  blood-sugar  curves,  which  I 
in  the  course  of  time  have  determined  in  diabetes,  seem  to 
point  in  the  same  direction.  It  therefore  seems  to  me,  that  at 
any  rate  a  very  considerable  part  of  the  improvement  of  the 
tolerance  must  be  due  to  changes  in  the  condition  of  the  kid- 
neys. 

These  changes  can  not  be  proved  by  the  usual  clinical  tests 
on  the  renal  function,  as  there  was  no  proof  of  any  abnormal 
progress  in  Strauss'  >-'Eintagsversuch»,  nor  any  abnormity  in 
rest-N.  or  in  the  discharge  of  coloured  matter. 
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It  might  be  supposed  that  a  kind  of  appropriate  regulation 
in  the  sense  maintained  by  Boim  with  regard  to  the  compen- 
satory emphysema  took  place,  so  that  the  increased  concentra- 
tion of  glucose  made  possible  by  the  increased  threshold,  might 
accelerate  the  impeded  metabolism  of  glucose. 

However  this  may  be,  the  examinations  point  to  Engstrand's 
view  of  an  increased  sagar-density  produced  by  the  treatment 
being  correct,  so  that  we  for  the  time  being  must  look  upon 
the  kidneys  as  the  most  important  point  of  attack  for  the  part 
of  the  treatment  which  brings  about  an  improvement  in  toler- 
ance. 


Aage  Th.  B.  Jacobseii.    Cases  of  mild  dialjetes.   (Resume). 

The  author  has  continued  his  former  investigations  into 
the  question  of  the  existence  of  renal  diabetes  and  its 
relations  to  ordinary  diabetes.  He  has  examined  27  persons 
with  slight  glycosuria  and  according  to  their  clinical  appea- 
rance they  are  divided  into  two  types:  pathological  alimentary 
glycosuria    of  the  ordinary    diabetic  type  and  renal  diabetes. 

For  the  examinations  of  blood- sugar  Ha gedorn  and  Jensen's 
method  has  been  used,  in  which  the  technique  is  easy  and 
the  results  very  accurate.  Examinations  of  the  blood- sugar 
in  the  patients  have  been  performed  while  these  were  fasting 
and  after  a  dose  of  50  gr.  pure  glycose  dissolved  in  250  gr. 
water.  The  determinations  of  blood- sugar  have  generally  been 
performed  at  intervals  of  15  minutes  for  2  hours;  in  several 
cases  tests  have  been  performed  with  30  gr.  starch.  By  exa- 
mining 10  normal  persons  after  a  dose  of  50  gr.  glycose,  chan- 
ges in  blood-sugar  were  found,  from  which  have  been  formed 
an  average-curve  with  the  following  course:  before  the  test  0,09  %, 
15  minutes  later  0,133,\'2  hour  later  0,147,^4  hour  0,138,  1  hour 
0,121.  iVi  hour  0,104,  IV2  hour  0,092.  After  V2  hour  the  high- 
est value  was  0,18  °»,  after  an  hour  it  was  0,14,  after  IV2 
hour  0,113.  After  having  given  30  gr.  of  starch  there  was  a 
rise  of  about  0,04  7o. 

Patients  with  pathological  alimentary  glycosuria  of  the  or- 
dinary diabetical  type  are  clinically  characterised  by  the  spee- 
dy disappearance  of  the  glycosuria  after  the  ordinary  antidia- 
betic treatment  with  restriction  of  carbonic  hydrates. 
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The  blood-sagar  is  normal  or  slightly  increased  when  fa- 
sting and  at  the  same  time  the  urine  is  sugar-free.  After  a 
dose  of  carbonic  hydrates  50  gr.  glycose  or  30  gr.  starch, 
in  10  out  of  19  patients  may  be  proved  a  bigger  and  more 
lasting  rise  of  blood-sugar  than  in  normal  persons.  In  three  pa- 
tients the  curves  are  however  exactly  like  the  normal  ones, 
but  nevertheless  there  is  at  the  same  time  glycosuria.  A  si- 
milar relation  between  glycpemia  und  glycosuria  is  found  in 
two  of  the  patients  in  whom  the  curves  of  blood-sugilr  deviate 
from  the  normal.  In  these  five  patients  the  trouble  seems  to  be 
especialh"  benign,  in  the  three  of  them  mild  cases  of  diabetes 
have  been  found  in  the  family,  but  this  has  existed  for  seve- 
ral years  without  giving  any  symptoms.  According  to  the 
clinical  appearance  and  to  the  relation  between  glycaimia  and 
glycosuria,  these  five  cases  form  a  transition  into  the  next  group, 
the  renal  diabetes. 

This  consists  of  seven  cases.  The  glycosuria  is  an  innocent 
symptom;  it  is  slight  but  is  little  or  not  at  all  aftected  by 
ordinary  antidiabetic  treatment  w^ith  restriction  of  carbonic 
hydrates.  In  the  morning  on  an  empty  stomach  the  blood- 
sugar  is  normal  and  at  the  same  time  there  is  often  glyco- 
suria. After  a  dose  of  glycose  or  starch  the  curve  is  like 
in  normal  persons.  Like  others  the  author  has  had  cases  of 
renal  diabetes  with  nephritis,  in  pregnancy,  in  certain  families 
and  in  sporadic  cases.  The  autor  has  had  the  opportunity  of 
following  the  members  of  two  families,  where  the  renal  dia- 
betes is  frequent.  The  condition  has  been  unchanged  in  the 
cases  examined  in  spite  of  the  patients  not  having  kept  any  spe- 
cial diet.  The  gl^^'cosiiria  is  constantly  slight,  the  blood-sugar 
normal  on  an  empty  stomach,  as  well  as  after  a  dose  of  gly- 
cose or  starch.  The  examination  has  been  performed  during 
4  to  5  years.  The  examination  of  blood-sugar  showed  how- 
ev^er  in  one  case  deviating  circumstances,  as  after  a  dose  of  50 
gr.  glycose  there  came  a  greater  and  more  lasting  increase 
than  in  normal  persons;  in  other  respects  the  clinical  appe- 
ctrance  was  as  in  renal  diabetes.  The  author  concluded, 
that  there  are  2  clinically  difi'erent  types  of  diabetes:  ordinary 
diabetes  and  renal  diabetes;  in  the  latter  glycosuria  is  an  inno- 
cent symptom.  The  theoretically  important  question  whether 
there  is  an  essential  difference  between  the  two  types  must 
be    answered    in    the    negative,    as    there  are  transition-cases. 
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Pbtr^n.  In  my  wards  our  daily  manner  of  procedure 
has  been  to  perform  a  quantitative  test  of  blood-sugar  in  our 
patients  with  diabetes  and  as  thes  cases  are  generally  nu- 
merous, our  experience  with  regard  to  the  relations  of  the 
blood-sugar  is  by  no  means  small.  On  the  other  hand  I  have 
not  examined  my  series  of  cases  just  with  regard  to  the  matter 
now  in  question.  In  our  method  of  diet  we  gradually  restrict 
the  diet  (more  or  less  quickly  —  yet  now  as  a  rule  we  do  it 
suddenly),  besides  giving  starvation- days  until  aglycosuria 
occurs.  The  threshold  of  blood-sugar  is  thus  not  decided 
according  to  the  same  rules  as  in  Faber's  method  Even 
if  we  thus  cannot  compare  the  exact  figures  that  I  have  found 
with  those  of  Faber-Norgaard,  it  seems  to  me,  that  a  mutual 
comparison  between  my  figures,  as  well  as  between  those 
figures  that  my  Danish  colleagues  have  found,  is  fully  justi- 
fiable. 

An  very  great  number  of  my  patients  have  continued  to 
be  aglycosurial  and  in  these  cases  we  thus  only  get  one 
definition  of  the  amount  of  blood- sugar  in  question;  others 
have  had  a  relapse  of  glycosuria,  as  a  rule  it  was  only  tem- 
porary and  passed  quickly,  and  in  certain  cases  this  repeated 
itself  several  times.  Thus,  in  the  latter  cases,  we  get  several 
observations  as  to  the  amount  of  blood-sugar  at  which  glyco- 
suria occurs. 

As  to  the  question,  whether  this  amount  of  blood-sugar  has  a 
constant  value  at  the  same  individial,  I  will  in  no  wise  deny, 
that  this  amount  of  blood- sugar  in  many  cases  at  difi'erent 
times  has  been  found  to  be  about  the  same;  however  this 
circumstance  does  not  occur  regularly;  in  other  cases  we  find 
that  the  value  varies.  This  change  may  in  different  cases 
take  place  in  both  directions,  so  that  the  amount  of  blood- 
sugar  is  increased  (in  other  words,  the  renal  sugar-filter  has 
been  more  dense),  or  it  is  reduced. 

We  must  look  upon  it  as  a  mere  chance,  that  Faber  has 
found  this  value  to  be  constant,  and  greater  experience  will 
certainly  show  us  another  result.  Faber  has  stated,  that 
this  value  might  be  a  constitutional  factor.  This  thought  is 
most  interesting,  and  as  far  as  normal  persons  are  concerned, 
—  as  well  as  in  cases  of  so-called  renal  diabetes  —  much 
seems  to  point  to  it  being  correct.  With  regard  to  the  com- 
mon diabetes  however,  it  seems  to  me,  that  further  experience 
of  this  disease,  a  priori,  makes  such  a  supposition  especially  im- 
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probable.  For  this  teaches  us,  that  in  cases  of  diabetes  which 
have  been  observed  for  lengthy  period  all  the  different  mani- 
festations of  the  metabolic  disturbances,  often  varies  but  when 
this  is  the  case,  it  seems  strange,  that  this  value  should  re- 
main as  an  only  and  constant  factor,  when  all  the  other  phe- 
nomena,  which  the  disease  brings  forth,  are  changed. 

Discussion  to  Fabees,  Hagedorns  and  Jacobsens  lectures: 
Latjeitzen.  Clinically  speaking  there  is  no  doubt  every 
reason  to  approve  of  Ivar  Bang's  micro-method  in  judging  of 
the  result  of  treatment  and  as  a  help  to  the  diagnosis  and 
prognosis  in  diabetes.  But  on  the  other  hand  it  is  doubtful, 
whether  this  method  can  be  used  for  a  solution  of  the  questions, 
which  we  are  discussing  here.  It  must  be  remembered,  that 
the  condition  for  diabetical  glycosuria  is  hyperglycsemi  in  the 
arteriel  renal  blood;  but  with  the  micro-method  we  test  the  per 
centage  of  blood-sugar  in  the  peripheral  venous  blood.  When, 
as  in  my  clinic,  the  blood-sugar  is  tested  several  times  a 
week  and  the  urine  is  analysed  daily  for  sugar,  it  is  not  pos- 
sible, in  my  opinion,  to  show  the  relations  between  glyco- 
suria and  glycsemi  mentioned  by  Faber.  Often  we  find 
pronounced  glycosuria  in  the  beginning  of  diabetes  without 
any  hyperglycsemi  and  some  months  or  years  later  we  see 
a  glycosuria  at  the  same  time  as  hyperglyctemi.  Thus,  the 
circumstances  differ  at  the  different  stages  of  the  illness. 

One  should  be  careful  in  pronouncing  the  diagnosis:  renal 
diabetes.  It  is  advisable  to  observe  the  patient  for  a  couple 
of  years  (especially  young  people),  so  as  not  to  risk  a  change 
into  a  serious  diabetes  with  hyperglycsemi. 

The  name  »alimentary  glycosuria*  is  in  this  case  unfor- 
tunate, because  from  olden  times  it  has  been  used  in  another 
sense.  It  is  better  to  talk  of  mild  cases  of  diabetes  with  or 
without  hyperglycsemi  in  the  peripheral  venous  blood.  The 
latter  type  may  appear  in  several  members  of  the  same  family 
and  may  be  quite  an  innocent  anomali,  which  does  not  demand 
any  antidiabetical  diet.  But,  as  we  said  before,  at  the  beginn- 
ing of  a  genuine  diabetes  in  childern  young  people  often  find 
blood-sugar  as  low  as  0,06  ?i— 0,08  %  and  heavy  glycosuria, 
which  in  the  course  of  the  disease  develops  into  a  considerable 
hyperglycsemi,  these  cases  should  be  treated  as  genuine 
diabetes. 
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BiNG.  I  should  like  to  suggest  to  Dr.  Lauritzen,  that  we 
must  suppose  the  difference  in  the  amount  of  sugar  in  the 
arteries  and  in  the  veins  to  be  so  small,  that  it  cannot  be 
traced.  This  I  ascertained  in  1899,  and  as  far  as  I  know,  no 
examinations  have  appeared  to  disprove  this. 

YiCT.  ScHEEL.  It  is  a  well-known  fact  that  the  '-sugar- 
density>  of  the  kidneys  is  increased  during  the  course  of  a 
diabetes,  that  is  to  say,  the  amount  of  blood- sugar,  at  which 
the  glycosuria  appears,  is  increased.  Several  of  my  patients 
have  proved  the  correctness  of  this  statement.  In  the  begin- 
ning of  the  illness  or  even  at  the  beginning  of  the  treatment 
during  a  certain  period  of  the  illness,  they  discharged  sugar 
at  an  amount  of  blood-sugar,  which  later  on  in  the  disease 
showed  a  glycosuria,  and  the  amount  of  bloodsugar,  which  at 
a  more  advanced  stage  was  necessary  to  give  glycosuria,  was 
much  higher  than  the  former.  This  is  in  keeping  with  Ha- 
gerdon's  observations,  but  does  not  agree  with  the  conclusions 
which  Faber  draws  from  his  and  Norgaard's  researches. 

With  regard  to  the  meaning  of  the  term  »sugar-density»  and 
to  the  tendency  there  is  to  make  the  kidney  the  central  organ 
in  diabetes,  I  must  say,  that  this  indication  only  serves  to 
cover  our  want  of  knowledge  as  to  what  really  takes  place; 
it  is  merely  our  way  of  expressing  the  fact  of  the  presence  or 
absence  of  sugar  in  the  urine.  But  what  the  cause  is  for  the 
appearance  of  glycosuria  in  one  case  with  a  certain  amount  of 
blood-sugar,  which  in  another  case  does  not  give  any  sign  of 
it,  this  we  do  not  know.  It  may  be,  that  the  sugar  in  one 
case  is  tied  in  the  blood  in  a  different  way  than  in  another 
case,  but  of  this  we  know  nothing  for  certain. 

Therefore  we  cannot  simply  content  ourselves  with  the  term 
»renal». 

Jarlov.  Dr.  Jacobsen's  theory  of  the  connection  between 
renal  and  »ordinary»  diabetes  does  not  seem  quite  justifiable. 
Descendants'  evidence  is  worthless  with  regard  to  the  diagnosis. 
Dr.  J's  examinations  of  his  maternal  uncle  do  not  at  any  rate 
diverge  much  from  the  normal. 

Furthermore  we  must  take  into  consideration,  that  if  the 
^renal*  cases  only  are  people  with  a  certain  peculiarit}^  such 
persons    can    of   course    be  subject  to  diabetes  mellitus.     This 
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question  demands  an  examination  for  the  more  frequent  ap- 
pearance of  diabetes  in  renal  cases  than  in  normal.  »Renal» 
glycosuria  is  no  doubt  more  frequent  than  we  know  of.  In  a 
family  with  glycosuria,  whom  I  examined,  glycosuria  was 
found  in  7  of  the  15  members;  only  one  of  these  was  aware 
of  the  glycosuria,  although  2  of  them  were  more  than  60 
years  old. 

Knud  Faber.  At  the  present  moment  I  am  unable  to  ex- 
plain why  I  do  not  agree  with  Dr.  Hagedorn.  But  I  shall 
point  out,  that  Dr.  Hagedorn  partly  determines  the  threshold, 
at  the  transition  to  glycosuria  during  fasting  as  we  do  but  also 
partly  by  giving  glycose-  Perhaps  this  may  be  of  impor- 
tance, as  the  circumstances  in  this  manner  of  examination  are 
different.  With  regard  to  Petri5n  and  Sheel's  doubt  as  to  the 
constancy  of  the  threshold,  I  wish  to  point  out  that  a  thres- 
hold-determination demands  care  especially  frequent  micturi- 
tions, and  a  series  of  blood  sugar  determinations  at  short  inter- 
vals, performed  just  at  the  time,  when  the  quantity  of  sugar 
in  the  blood  crosses  the  threshold.  Only  under  these  circum- 
stances can. the  threshold  be  accurately  determined. 

According  to  my  idea  the  examinations  of  Jacobsen  essen- 
tially support  our  view.  The  patients,  whom  Jacobsen  indi- 
cates as  suffering  from  alimentary  glycosuria,  must  have  a 
low  threshold,  as  they  would  otherwise  not  be  able  to -discharge 
sugar  at  such  a  low  blood-sugar  value.  Now  Jacobsen  has 
shown,  that  alimentary  glycosuria  (having  a  low  threshold) 
may  be  found  in  the  same  person  for  many  years  and  it  is  a 
quality  which  appears  distinctly  in  the  same  family  just  like 
the  pronounced  renal  glycosuria.  This  supports  our  argument 
as  to  the  place  of  the  threshold  being  a  constitutional  factor. 
In  patients  with  glycosuria  we  must  discern  between  two 
main-factors,  viz.,  the  abnormall}^  great  increase  of  the  quan- 
tity of  blood- sugar  after  a  meal  and  the  abnormally  easy 
excretion  in  normal  increase  of  blood-sugar.  There  is  hardly 
now  any  doubt,  that  this  latter  is  a  renal  factor. 

NoiiGAARD.  With  regard  to  the  method  I  again  wish  to 
emphasize,  that  in  the  determination  of  the  amount  of  blood- 
sugar  at  which   a  glycosuria  occurs,  it  not  only  depends  upon 
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the  accuracy  of  the  determination  of  the  blood-sugar  value, 
but  also  on  the  determination  of  the  sugar  in  the  urine.  The 
latter  demands  our  full  attention,  because  we  here  have  the 
greatest  source  of  error;  it  is  especially  necessary,  that  the 
urine  should  be  discharged  in  sufficiently  frequent  amounts. 

Hagedorn.  "We  find  the  maximum  difference  between  the 
arteriel  and  the  venous  blood-sugar  by  calculation,  and  it  is 
hereby  seen,  as  well  as  by  casual  tests  that  this  difference 
cannot  interfere  with  the  determination  of  the  amount  of  blood- 
sugar  at  which  a  glycosuria  occurs.  The  micro-method  has 
the  advantage  of  being  able  to  determine  the  sugar  in  the  pre- 
capillary arteries. 

I  did  not  mean  to  say,  that  there  was  something  abnormal 
in  the  kidneys,  I  only  meant,  that  this  in  the  main  was 
the  point  of  attack  with  regard  to  the  improvement  in  the  tole- 
rance. I  was  already  aware  of  the  sources  of  error  and  the 
difficulties,  which  Prof.  Faber  mentioned.  To  Dr.  Norgaard 
I  remarked,  that  it  was  essential  to  get  the  urine  at  the  right 
moment;  the  amount  of  the  specimen  being  less  important,  as 
the  test  for  sugar  in  the  urine  is  so  delicate. 


Christen  Lundsgaarcl.    Ou  Determination  of  Carbohydrate 
Tolerance  in  Patients  with  Diabetes  mellitus. 

No  exact  definition  exists  of  the  expression:  individual  tole 
ranee    for    caibohydrate.     It    depends  on  the  manner  in  which 
the  tolerance  is  determined.     It  may  be  determined  on  a  mixed 
diet  or  on  an  almost  pure  carbohydrate  diet. 

Using  the  former  method  Naunyn  determined  the  tolerance  by 
putting  the  patient  on  a  mixed  constant  diet  for  3  days.  The 
difference  between  the  carbohydrate  of  the  food  and  the  sugar 
in  urin  was  called  the  tolerance.  Von  Noorden  used  a  carbo- 
hydratefree  standard  diet  and  added  carbohydrate  to  this  diet 
until  sugar  appeared  in  urine.  The  amount  of  carbohydrate 
indicated  the  tolerance.  K.  Petrisn  puts  the  patient  on  a  mixed 
diet.  The  carbohydratecontent  is  then  gradually  diminished 
until  the  urine  becomes  sugar-free.  Then  the  dose  of  carbohy- 
drate is  increased  until  glycosuria  eventually  appears.  The 
tolerance   is  calculated  as  the  difference  between  the  intake  of 
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carbohydrate  and  the  amount  of  sugar  in  the  urine.  By  this 
procedure,  Petr^n,  besides  certain  therapeutic  advantages, 
obtained,  that  each  day  was  a  day  of  experiment. 

The  other  procedure  is  etablished  by  Allen,  who  proceeds  as 
follows:  The  patient  is  starved  until  the  urine  is  sugar-free. 
Carbohydrate  is  then  given  in  slowly  and  evenly  increasing- 
quantities  until  sugar  appears  in  urine.  The  amount  of  carbo- 
hydrates at  this  point  indicates  the  carbohydrate  tolerance.  He 
gives  vetegables,  bread  and  potatoes.  No  extra  protein  or  fat 
is  given. 

We  have  used  Allen's  method  in  the  Rigshospital  during 
the  last  1  Va  year  on  41  patients  with  diabetes.  During  the 
first  part  of  this  period  our  procedure  was  exactly  as  described 
by  Allen:  When  glycosuria  appeared  the  experiment  was 
stopped.  Later  we  modified  the  method  and  continued  the 
carbohydrate    diet    until  sugar  appeared  in  the  morning  urine. 

Our  procedure  was  this:  When  the  patient  had  been  starved 
sugar-free,  a  diet  consisting  mainly  of  carbohydrates  was  given 
—  vegetables,  bread,  potatoes.  The  diet  was  then  increased 
every  day  by  100  calories.  After  some  time  sugar  appears  in 
the  day-urine  and  as  a  rule  later  in  the  morning- urine.  In  a 
few  cases  the  two  values  fell  together  and  in  some  cases  it 
proved  to  be  impossible  to  produce  sugar  in  the  morning-urine 
as  the  patient  could  not  consume  a  sufficiently  large  amount 
of  carbohydrate. 

Without  entering  into  details  about  the  therapeutic  value  of 
the  diet,  I  should  like  to  add  that  all  the  patients  felt  well 
on  the  diet.  Furthermore  it  must  be  noted  that  an  acidosis, 
which  was  found  in  most  of  the  cases,  disappeared  within  a 
few  days  after  the  carbohydrate  tolerance  test. 

I  shall  now  briefly  report  the  results  of  the  determinations 
of  the  carbohydrate  tolerance  in  40  patients.  Two  patients  — 
Nos  39  and  40  —  both  acidotic  at  the  beginning  of  the  treat- 
ment, were  able  to  consume  more  than  their  caloric  need  at 
rest  —  30  calories  pro  Kilo  and  day  —  without  showing  gly- 
cosuri.  No.  39  had  a  tolerance  of  31  cal.  No.  40  had  in  two 
determinations  a  tolerance  of  36  and  47  cal. 

In  8  cases  the  tolerance  was  above  "/s  of  the  caloric  need. 
In  the  remaining  part  the  tolerance  was  from  14  calories  to  2 
calories  pro  Kilo  in  24  hours.  The  total  calories  of  the  diet 
given    in  these  cases  are  about  20  "'»  higher  than  indicated  by 
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the    carbohydrate    tolerance.     These  20  %  are  derived  from  the 
proteis  of  the  foodstuffs  and  from  alcohol. 

As  mentioned  before  we  did  not  stop  the  carbohydrate  tole- 
rance test  at  the  appearance  of  sugar  in  the  day  urine.  In 
oO  cases  we  continued  until  sugar  appeared  in  the  urine  of 
the  morning  or  until  the  patients  declared,  that  they  could 
not  eat  any  more.  The  values  for  the  carbodyrate  tolerance 
by  this  procedure  were  usually  higher  than  the  values  for 
the  tolerance  obtained  in  the  first  way.  However  no  de- 
finite relation  existed  between  them.  In  some  cases  the  >-^mor- 
ning»-tolerance  was  very  much  greater  than  the  ;>day»- tolerance. 
In  other  cases  the  two  values  fell  together,  this  seemed  parti- 
cularly to  be  the  case  in  the  most  advanced  bases.  One  pa- 
tient, a  girl  aged  14  years,  consumed  1480  calories,  whereof 
1130  carbohydrates,  before  sugar  appeared  in  the  day- urine 
and  2450  calories  —  1990  carbohydrates  —  before  glycosuria 
in  the  morning.  The  corresponding  values  for  another  patient, 
a  boy  aged  19,  were  1755  calories  —  1413  of  carbohydrates  — 
and  1880  calories  —  1516  of  carbohydrates.  In  a  third  case, 
a  boy  aged  19,  the  values  were  250  calories  —  205  of  carbo- 
hydrates. —  In  a  fourth  patient,  a  girl  aged  26,  the  values 
were  300  calories  —  205  of  carbohj^drates  —  for  the  '■day*- 
tolerance  and  for  the  »morning»-tolerance  as  well. 

The  very  fact,  that  the  carbohydrate  tolerance  may  vary  so 
enormously  would  therfore  seem  to  be  of  condiderable  impor- 
tance. I  think  it  is  due  to  individual  differences  of  capacity 
for  the  metabolizing  and  storing  of  carbohydrates. 

In  some  of  our  patients  the  carbohydrate  tolerance  was  de- 
termined more  than  once  in  order  to  try  whether  or  not  the 
tolerance  —  that  is  the  sum  of  the  storing  and  metabolizing 
capacity  —  for  carbohydrate  changed  during  the  treatment  or 
after  dismissal  from  hospital.  In  other  words,  we  wanted 
to  use  the  carbohydrate  tolerance  as  a  functional  test.  In  five 
patients  the  carboh^^drate  tolerance  was  determined  at  the 
beginning  and  at  the  end  of  the  stay  in  the  hospital.  In  one 
case  the  »morning-tolerance»  increased  from  18  to  46  calories 
per  Kilo  in  24  hours.  The  »day-tolerance^>  was  not  determined 
this  time.  In  two  other  patients  the  tolerance  was  unchanged. 
One  of  these  had  a  tolerance  of  5,  and  a  morning  tole- 
rance of  8  calories  per  Kilo  in  24  hours,  the  other  had  a 
day  tolerance  of  8  calories.     In  the  two  last  patients  we  found 
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an  enormous  increase  ia  tolerance.  In  one  of  them  the  ^day- 
tolerance^  increased  from  2,5  cal.  to  25  cal.,  the  corresponding 
»morning-tolerance»  from  5  to  37  cal.  per  Kilo  in  ^4  hours. 
In  the  other  the  »day  tolerance»  increased  from  8  to  26  calo- 
ries. 

Such  an  increase  in  carbohydrate  tolerance  has  been  found 
before.  Petr^n  for  instance  found  an  increase  in  a  great  per- 
centage of  his  patients.  In  four  cases  the  carbohydrate  tole- 
rance was  determined  at  an  interval  of  about  six  months.  In 
three  of  these  patients  the  tolerance  was  unchanged.  All  of 
them  had  stuck  strictly  to  the  diet.  In  one  patient  who  had 
been  unable  to  obtain  a  proper  diet  the  tolerance  decreased 
from  31  calories  pro  Kilo  in  24  hours  to  9  calories. 

Further  investigations  of  this  problem  are  in  progress  as  the 
patients  are  urged  to  return  to  the  hospital  after  a  certain 
period  of  time,  usually  6  months. 


Marius  Lauritzen.    The  relations  between  creatinuria  and 
acidosis  in  diabetes. 

At  the  beginning  of  this  century  Folin  ^  indicated  a  method 
for  testing  for  creatin  in  the  urine,  and  during  the  last  few 
years  before  the  great  war  some  papers  were  published  on 
creatinuria  in  diabetes,  especially  in  serious  cases  'with  aci- 
dosis. 

Grafe  and  "Wolf  ^  proved  the  presence  of  creatinuria  in  3 
cases  of  serious  diabetes.  Burger  and  Machwitz,^  Umber's 
assistants  in  Berlin  found  that  14  out  of  29  patients  with 
diabetes  continually  or  temporarily  discharged  creatin,  and  11 
of  these  continually  or  temporarily  discharged  acetone- matter. 
3  cases  of  very  serious  diabetes  which  died  in  coma,  and 
which  were  examined  later,  showed  creatin  in  the  urine  even 
on  days  when  the  diet  allowed  of  no  meat.  Light  cases  of 
diabetes  did  not  discharge  creatin  on  a  diet  with  medium 
quantities  of  meat  (200 — 250  gr.  pro  die). 

In    accordance  with  Umber'*  these  investigators  came  to  the 


^  Zeitschrift  f.  phys.  Cheraie.     Bd  41,  1904. 

'■'  Deatsches  A.-chiv  f.  klin.  Med.  1912.     Bd  107,  page  201. 

^  Archiv,  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.     Bd  74,  1913. 

*  Umbek:  Ernahrung  und  Stoffwechselkraukh.  3  Aufl.  1914. 
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conclusion  that  tlie  acidosis  has  a  decisive  influence  on  the 
appearance  of  creatiniiria  in  diabetes. 

In  1914  D.  Lambert^  et  H.  Strauss'  wards  examined  6  cases 
of  diabetes  for  creatinuria.  In  diabetes  gravis  with  higher 
degrees  of  acetonuria  he  always  found  creatin  in  the  urine. 
In  diabetes  levis  with  traces  of  acetone  there  was  in  2  cases 
no  creatin  or  only  very  little. 

In  the  above  mentioned  examinations,  tests  for  butyric  acid 
had  been  performed  in  a  few  cases  (Burger  and  Machwitz) 
or  quantitative  acetone  analysis  (in  Grafe  and  Wolf's  and 
in  all  Lambert's  cases),  which  throws  but  little  light  on  the 
relations  between  the  daily  swinging  of  the  creatinuria  and 
of  the  acidosis. 

In  the  present  examinations  ammonia  analysis  have  been 
done  daily  as  well  as  analysis  for  N.  and  creatin-analysi?. 
In  the  tables  there  will  moreover  be  found  curves  on  the 
discharge  of  creatinin  in  the  urine,  which  is  determined  be- 
fore the  creatin-analysis  is  performed  according  to  FoLm's  me- 
thod in  Duboscq's  colorimeter. 

The  creatin  analysis  have  all  been  carried  out  in  the  following 
way:  To  about  10—20  ccm.  urine  is  added  5  ccm.  normal  hydro- 
chloric acid  and  in  a  tightly  closed  bottle  this  is  boiled  in 
water-bath  for  3  hours ;  after  being  refrigerated  it  is  put  into  a 
V2  liter  mesuring  bottle,  15  ccm.  1,2  %  picric  acid  and  8  ccm. 
10  %  hydrate  of  soda,  is  added.  A  few  tests  with  for  instance 
10  parts  acid  to  20  parts  urine  compared  with  5  parts  acid  to 
20  parts  urine  did  not  give  quite  conformable  results;  but  the 
greater  amount  of  acid  did  not  in  any  case  give  greater  amount 
of  creatin.  For  instance:  the  urine  boiled  with  5  acid  gave 
0,85  gr.  total  creatinin  and  the  same  amount  of  urine  boiled 
with  10  parts  acid  gave  0,81  gr.  total  creatinin. 

The  accuracy  of  the  reading  from  the  colorimeter  is  about,  0,3 
mm.,  and  this  gives,  if  we  reckon  with  the  example  below,  an 
inaccuracy  in  the  final  result  of  0,03  gr.  creatinin.  E.  g.:  Diu- 
resis 1400,  20  ccm.  urine,  the  colorimeter  shows  8,1,  which 
gives  0,70  gr.  creatinin;  the  same  amount  of  urine,  but  with 
the  colorimeter  showing  8,6  gives  0,67  gr.  creatinin.  As  we 
can  reckon  with  about  the  same  accuracy  in  the  creatin  as 
in    the    creatinin-analysis,    we    must  in  all  probability   in   the 


^  Zeitschrift  f.  klin.  Med.     Bd  80.     S.  501,  1914. 
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example  mentioned  take  it  for  granted,  that  a  rise  of  more 
than  0,06  gr.  creatinin  after  boiling  of  the  urine  with  acid, 
must  be  synonymous  with  the  presence  of  creatin  in  the  urine. 

As  a  control  of  the  fluids  and  so  as  to  practise  reading  the 
colorimeter  a  solution  of  10  mg.  creatinin  in  10  ccm.,  prepared 
of  creatinin-sulphate  of  zinc  has  been  used  and  which  A.  C. 
Andersen  laboratory  director  has  kindly  given  me.  The  amounts 
of  creatin  are  in  the  curves  indicated  in  creatinin. 
1  gr.  creatin  =  0,8626  gr.  creatinin. 
1    »     creatinin  =  1,1593     =     creatin. 

As  the  examinations  have  been  performed  on  patients  with 
diabetes,  who  came  to  the  clinic  for  treatment,  and  where 
it  was  important  to  get  rid  of  the  glycosuria,  the  hyperglyc- 
{Emia  and  the  acidosis  as  quickly  as  possible,  I  have  first  had 
to  consider  this  and  afterwards  the  plan  of  the  examinations. 

We  will  now  see,  the  relations  of  the  creatinuria  and  the 
acidosis  before  and  after  treatment. 
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Ohs.  no.  1.  A.  P.,  married  womau  30  years  old.  Serious 
diabetes  with  moderate  acidosis.  Diabetes  has  lasted  a  year, 
where  she  has  been  free  from  glycosuria  and  hyperglyciemia,  but 
she  has  had  slight  acidosis.  After  a  mistake  in  the  diet,  she 
is  brought  to  the  clinic  again  with  1,5  %  sugar  in  the  urine 
(21  gr.  in  24  hours)  and  0,155  %  blood-sugar.  The  urine  is 
acid  with  1,61  ammonia  and  moderate  diaceturia,  N.  =  8,98 
gr.,  no  albumen.  Weight  50,2  kg.  She  is  now  in  bed.  After 
starvation- days  followed  by  vegetable  days  and  gradual  addi- 
tion of  fatty  bacon,  1 — 2  eggs  and  butter  she  is  free  from  gly- 
cosuria and  hyperglycsemia.  The  ammonia  has  decreased  to 
0,55  gr.  Diaceturia  persists. 

From  this  we  see  that  the  patient  discharges  creatin,  and 
that  the  curve  for  creatinuria  follows  the  curve  for  ammonia  in 
the  urine;  only  on  the  second  starvation- day  and  Septber.  oOth. 
when  the  patient  got  extra  50.  gr  of  boiled  fish  (salmon)  were 
the  curves  not  parallel.  The  great  rise  in  both  the  curves 
after  2  starvation-days  is  characteristic;  too  big  a  ration  of  butter 
(60  gr.)  gives  2  gr.  NH?.  and  at  the  same  time  0,21  gr.  crea- 
tin is  discharged  in  the  urine.  (The  patient  that  day  got 
200  gr.  bouillon  with  0,5  %  creatin). 

October  2nd  and  3rd  the  patient  —  after  a  vegetable-day 
—  gets  50  gr.  roasted  meat.  There  is  no  creatin  in  the  urine, 
The  ammonia  rises  slightly  from  0,55 — 0,88  gr.  AR  the  time 
there  is  acetonuria  and  diaceturia. 

06s.  no.  2.  B.  C.  49  years  old.  Serious  diabetes  with  mo- 
derate acidosis.  Has  had  diabetes  for  1  ^/s  year,  increasing  for 
the  last  6  months.  At  the  time  of  admittance  the  diuresis 
was  2000  with  3  %  sugar  and  there  was  0,184  %  blood-sugar. 
Moderate  diaceturia,  2  gr.  ammonia  in  24  hours,  weight  51,2 
kg.  The  patient  is  confined  to  his  bed.  At  the  beginning  of 
the  examinations  June  31st  he  has  for  3  days  kept  a  constant 
diet:  50  gr.  fried  fish,  1  egg.,  60  gr.  butter,  450  gr.  vegetables 
amd  150  gr.  boiled  rhubarb,  (no  bouillon  and  no  meat),  2  cups 
of  tea,  2  cups  of  coff'ee  and  ^k  a  bottle  of  claret.  The  diuresis 
is  then  820  with  1,5  %  sugar.     Blood-sugar  0,140  ?«. 

This  curve  shows,  how  the  curve  of  the  creatinuria  follows 
that  for  ammonia  in  the  urine.  On  vegetable- days  we  find 
the  smallest  discharge  of  creatin.  The  whole  time  there  is 
acetonuria  and  diaceturia. 
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O&s.  720.  '5.  E.  0.  a  girl  of  12.  Moderate  diabetes  with  mo- 
derate acidosis.  Has  had  diabetes  for  3  years.  She  has  all 
along  been  kept  free  from  sugar  and  with  a  normal  percen- 
tage of  blood-sugar.  After  angina  she  gets  1,5  %  sugar  (30 
in  24  hours)  in  the  urine,  acetonuria  and  diaceturia  and  1,8 
gj.  ammonia  in  24  hours. 

This  curve  shows  0,4  gr.  creatin.  October  4th.  After  vege- 
table-diet the  creatin  is  reduced  to  0.11  gr.  and  rises  again 
after  small  additions  of  bacon,  eggs  and  meat.  The  curve  of 
the  creatin  follows  that  for  ammonia  in  the  urine  all  the 
time. 

Ohs.  no.  4.  A.  B.  a  girl  of  7.  Moderate  diabetes  with  mo- 
derate acidosis.  Has  for  a  short  time  had  diabetic  symptoms: 
5  %  sugar  (70  gr.  in  24  hoars)  with  mixed  food  without  sugar. 
Blood-sugar    0,087    %.     No  acetonuria  to  begin  with,  but  after 
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days  of  vegetable-diet  there  is  a  little,  which  increases  after 
giving  50  gr.  roasted  meat.  The  urine  becomes  free  sugar 
and  the  blood-suo-ar  decreases  until  0,042  %. 

Shows  how  the  curve  for  creatinuria  all  the  time  follows 
that  for  ammonia;  only  October  25th  and  oOth  there  is  a 
slight  increase  in  the  creatinuria  without  rising  of  the  ammo- 
nia. The  acetonuria  and  the  diact-turia  are  also  most  pro- 
nounced, when  the  creatinuria  is  highest. 

Ohs.  no.  5.  S.  J.  26  years  old,  married.  Grave  diabetes 
with  pronounced  acidosis  admitted  under  symptoms  of  coma 
incipiens.  The  urine  contains  2,5  %  sugar  in  2800.  Blood- 
sugar  0,252  %,  ammonia  3,22  gr.  in  24  hours.  Slight  albu- 
menuria.  The  patient  is  put  on  vegetable-diet  and  gets  up  to 
90    gr.    bicarb,    of   soda    in   24  hours.     After  this  the  urine  is 
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alkaline  and  the  precomatose  symptoms  disappear.    No  exami- ' 
nations  of  creatinuria  were  performed  before  June  27th,  when 
the    patient   is    on    vegetable-diet    and  does   not  get  any  more 
soda. 

Also  here  the  curve  for  creatinuria  follows  that  for  ammo- 
nia in  the  urine.  The  1st  and  2nd  July  the  patient  gets 
bacon  with  streaks  of  lean.  After  this  there  is  a  rise  in 
both     curves.      July    3rd    bacon     (with     no     lean)     is     given 
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in  increasing  quantities  and  a  few  more  vegetables  and  rbn- 
barb.  As  the  urine  July  22nd  is  perfectly  free  from  acetone 
(Legal's  test)  and  as  ammonia  shows  0,5  gr.,  there  is  no  more 
creatin  in  the  urine.  The  patient  is  now  up  4  or  6  hours 
daily.  July  25  after  a  walk  there  is  again  acetonuria  and 
diaceturia,  and  the  urine  is  acid.  Again  there  is  creatinuria 
(0,10)  and  ammonia  1,15  gr.  in  24  hours.  The  urine  con- 
tinues free  from  sugar  and  the  blood-sugar  is  from  0,089  to 
0,120  %.  Therefore  the  patient  again  gets  90  gr.  bacon  (wit- 
hout any  lean),  2  eggs,  besides  the  former  vegetable  diet. 

Why  do  the  2  curves  follow  each  others  movements?  The 
most  obvious  reason  is  that  the  diet  has  affected  the  creatinuria 
and  acidosis  in  the  same  way.  From  experience  we  know  that 
vegetable- diet  with  a  moderate  ration  of  fat  reduces  the  acido- 
sis   in    serious    cases    of  diabetes.     We  also  know,  that  a  few 
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days  of  fasting  act  in  the  same  manner  and  that  the  effect 
lasts,  if  we  very  carefully  give  small  rations  of  food  which 
do  not  contain  meat,  but  only  vegetables  and  not  too  much  fat. 

It  is  now  seen,  that  creatinuria  is  similarly  aifected  by  the 
diet.  In  some  cases  the  creatinuria  quite  disappears  and  in 
others  there  remains  creatin  in  the  urine,  also  with  a  diet 
containing  no  creatin.  There  is  no  cognate  reason  to  believe, 
that  it  is  the  acidosis  which  causes  the  creatinuria.  This  can 
very  well  be  found  with  diabetes,  before  there  is  any  proved 
acetonuria.  The  following  observation  is  a  good  example  of 
this: 

Ohs.  no.  6.  M.  P.  M.  50  years  old,  married  man.  Slight 
diabetes.     No    acidosis.     Diabetes    has    been    discovered    some 
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months  ago.  By  taking  food  consisting  of  78  gr.  protein, 
131  gr.  fat  and  fi9  gr.  carboliydrates  he  discharges  13  gr. 
sugar  in  the  urine  in  24  hours  and  no  acetone  (Legal's  test). 
The  blood-sugar  is  from  0,083  to  .0,112  %'.  After  one  vegeta- 
ble-day he  is  free  of  sugar  and  remains  so  with  food  consisting 
of  7H  gr.  protein,  131  gr.  fat  and  54  gr.  carbohydrates.  From 
Septbr.  21:st  he  gets  84  gr.  protein,  147  gr,  fat  and  35  gr. 
carbohydrates  =  1900  cal.  The  weight  is  68,8  kg.  and  17  days 
later  68.2  kg.  The  patient  gets  100  gr.  roasted  meat  daily, 
except  on  the  vegetable-days. 

The  creatin-curve  begin  with  0.31  gr.  The  first  vegetable-day 
no  creatin.  From  Septbr.  16th — 19th  there  is  acetonuria  on 
account  of  restriction  of  carbonic  hydrates  in  the  food.  At  the 
same  time  the  creatinuria  is  0,53,  0,40  and  0,27  gr.  The  next 
vegetable-day  there  is  no  acetonuria  and  0,17  gr.  creatin. 
Septbr.  20:th  with  meat-free  diet  0,17  gr.  creatin  and  no  ace- 
tone. From  Septbr.  21:st  the  same  diet  with  75  gr.  roasted 
meat,  and  now  there  is  slight  acetonuria  and  0,26  gr.  creatin. 
Septbr.  22:nd  Avith  the  same  diet  —  200  gr.  bouillon,  slight 
acetonuria  and  0.33  gr.  creatin. 

Here  we  see  a  mild  case  of  diabetes  without  acidosis  with 
creatinuria.  As  there  by  restriction  of  carbohydrates  in  the 
food  appears  acetonuria  (without  distinct  diaceturia),  there 
is  a  little  more  creatin  in  the  urine.  It  is  probable  that  the 
creatinuria  as  the  acetonuria  is  due  to  deficient  metabolism  of 
carbohydrates  in  the  organism. 

(Some  experiments  with  animals  b}-  Mendel  and  Rose^  point 
to  the  same,  as  the  carbohydrates  were  able  to  reduce  the 
creatinuria  in  ''hunger-animals»,  while  nourishment  rich  in  fat 
and  N.  did  not  produce  such  an  effect). 

When  we  now  in  mild  cases  of  diabetes  find  creatinuria  ap- 
pearing before  acetonuria,  it  is  a  sign,  that  restriction  of  the 
quantity  of  carbohydrates  in  the  food  sooner  give  creati- 
nuria than  acetonuria. 

In  my  opinion  there  is  thus  in  the  hitherto  published  exa- 
minations not  sufficient  basis  for  looking  upon  the  acidosis 
as    a  cause  of  creatinuria  in  diabetes.     But  there  is  reason  to 
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suppose,    that    tlie    deficient   metobolism    of  carbonic  hydrates 
is  the  common  cause  of  the  2  two  co-ordinate  phenomena. 

In  the  above  the  discharge  of  creatiniu  in  the  urine  is  not 
mentioned  at  all,  just  in  order  to  keep  the  two  substances  crea- 
tin  and  creatinin  apart.  From  a  biological  point  of  view  we 
now  look  differently  at  the  relations  of  the  creatin  in  the 
organism,  than  we  did  some  years  ago.  It  is  Folin's  and 
Klerckbr's  investigations,  which  have  made  us  alter  our  views 
in  this  matter.  According  to  the  old  doctrine  the  2  meat- 
bases  creatin  and  creatinin  were  biologically  closely  connected 
products  of  metabolism.  It  was  especially  taught,  that  exogen 
creatin  in  the  organism  was  transformed  into  creatinin. 

Feeding- experiments  in  man  have  however  shown,  that  the 
bases  given,  either  pure,  as  extract  of  meat  or  as  meat, 
partly  can  be  found  again  in  the  urine  but  always  in  an  un- 
changed   state.     Thus    a  metabolic  transformation  does  hardly 

take  place. 

(Nor  has  the  older  view,  that  the  creatinin  outside  the  orga- 
nism should  be  transformed  into  creatin,  when  the  reaction  ot 
the  urine  was  alkaline,  been  confirmed  by  modern  examinations 
or  by  present  examples.) 

Transition  of  exogen  creatin  in  the  urine  is  as  mentioned 
proved  by  Folin  and  Klerckbr.  but  it  evidently  takes  place 
with  difficulty  in  a  diet  containing  small  quantities  of  pro- 
tein. FoLiN  thinks  that  a  retention  of  creatin  may  be  the 
cause  of  this,  and  he  is  apt  to  look  upon  creatin  as  a  means 
of  nourishment  of  special  importance  for  the  tissues. 

Retention  of  creatin  should  then  especially  take  place,  when 
the  small  supply  of  ovalbumen  deprived  the  tissues  of  substance 
or  building  creatin. 

Creatinin  is  interpreted  as  a  residual  product,  and  both  Fo- 
LiN  and  other  authors  have  established  the  fact,  that  creatinin 
is  discharged  in  an  individually  rather  constant  quantity, 
which  is  independent  of  great  variations  in  the  supply  of 
protein.  Folin  looks  upon  creatinin  as  a  product  of  meta- 
bolism   of   a  special    endogenous  metabolism   of  protein  in  the 

tissues. 

Klbrckbrs  examinations  of  discharge  of  creatinin  in  acute 
fever-cases   which  show  a  specially  pronounced  rise  in  the  dis- 
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charge  of   creatinin    with    considerable    N.    deficit,    have    sup- 
ported Folin's  interpretation  of  the  creatiniu. 

As  there  in  normal  persons  probably  does  not  take  place 
any  metabolic  transformation  of  creatin  to  creatinin,  it  is  not 
likely  that  such  should  take  place  in  diabetes. 

We  can  presumably  therefore  exclude  the  possibility  that 
creatinuria  in  diabetes  is  caused  by  a  deficient  transformation 
of  creatin  to  creatinin,  after  which  the  creatin  should  be 
discharged  in  the  urine. 

If  this  were  the  explanation,  then  the  curves  for  the  quan- 
tity of  creatinin  and  for  creatin  in  the  urine  ought  to  be  in 
inverse  relation  to  each  other,  but  this  I  have  as  a  rule  not 
been  able  to  prove  by  these  examinations.  (Compare  the  cur- 
ves for  creatinin  and  creatin  in  the  tables j. 

If  we  compare  the  movements  in  the  creatin- curves  with 
those  in  the  curves  for  the  discharge  of  N.,  there  is  often  con- 
formity, but  this  is  no  doubt  due  to  the  sudden  changes  from 
food  with  more  protein  to  vegetable-diet  or  to  fasting,  which 
at  the  same  time  produce  reduction  in  the  discharge  of  N.  and 
creatin.  One  day,  when  there  no  doubt  were  rather  great 
N.  deficit,  there  was  no  special  rise  in  the  creatinuria.  In 
Burger's  and  Machwitz'  researches  we  also  do  not  find  any 
support  for  an  explanation  of  endogen  de  creatinuria  through 
increased  decay  of  muscular  tissue. 

We  are  therefore  after  these  last  deliberations  most  inclined 
to  believe  that  the  cause  of  creatinuria  in  diabetes  is  like  that 
of  the  acidosis,  the  deficient  metabolism  of  carbohydrates. 


Practically  specking  the  proof  of  creatinuria  before  the  appea- 
rance of  acetonuria  will  hardly  be  of  any  importance  with  regard 
to  the  early  diagnosis  of  the  precomatose  state,  for  we  have 
beforehand  clinical  symptoms  for  the  appearance  of  this  state 
and  they  are  easier  to  prove  than  the  creatinuria. 

But  it  may  on  the  other  hnnd  be  of  importance  for  cases 
with  diabetes,  that  we  therapeutically  work  against  the  crea- 
tinuria. A  long  lasting  creatinuria  may  weaken  the  patients 
muscular  tissue.  As  we  have  seen  from  the  above-mentioned 
examinations,  we  can  dietetically  influence  the  creatinuria 
favourably,  in  the  same  way  as  we  with  diet  are  able  to  reduce 
the  acidosis. 
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As  a  help  in  judging  of  the  prognosis  in  diabetes,  the  exa- 
minations of  the  extent  of  the  creatinuria  may  be  important. 
A  pronounced  and  lasting  creatinuria  must  be  looked  upon  as 
a  prognostically  bad  sign. 


Erik  M.  P.  Widmark.     The    concentration   of  acetone   in 

the  blood. 

I.  Acetone  can  be  regarded  as  a  representative  of  the  in- 
diiferent  narcotics.  Its  characteristics  and  actions  in  the  body 
are  in  many  cases  the  same  as  those  of  other  substances  be- 
longing to  this  group.  By  a  study  of  the  factors  affecting  the 
acetone  concentration  within  the  organism  the  author  considers 
that  he  has  been  able  to  formulate  certain  general  laws  which 
also    apply   to    the  concentration  of  other  indifferent  narcotics. 

II.  The  acetone  concentration  in  the  blood  has  been  deter- 
mined by  the  aid  of  the  micromethod  worked  out  by  the 
author. 

III.  If  a  certain  quantity  of  acetone  is  introduced  into  the 
body  and  the  acetone  concentration  in  the  blood  is  afterwards 
tested  at  varying  intervals  of  time,  diiferent  values  in  the  ace- 
ton  concentration  will  be  obtained  according  to  the  time  that 
has  elapsed  from  the  moment  of  administration.  The  curve 
that  can  be  drawn  through  the  values  for  these  "estimations 
(the  concentration  curve)  shows  a  rising  and  a  falling  part. 
If  the  estimations  are  extended  over  a  period  of  about  a  day. 
the  falling  part  of  the  concentration  curve  takes  the  characte- 
ristic form  of  a  logarithmic  curve.  If  in  the  curve  the  direct 
values  for  the  concentration  are  exchanged  for  their  logarithms, 
the  observations  arrange  themselves  in  a  straight  line.  Tlie 
fall  in  concent/ration  in  the  blood  is  therefore  at  every  mo- 
ment pro])ortional  to  the  existing  concentration.  The  curve 
represents  the  expression 


—at 

ct  ^=  Co  •  e 


where 


and 


Co  =  the  initial  concentration, 
ct  =  the  concentration  at  the  time  t, 

a  —  the  velocity  of  fall. 
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The  author  has  investigated  the  applicabilitrv'  of  the  formula 
to  some  other  indiiferent  narcotics.  The  concentration  of  me- 
thyl alcohol  in  the  blood  shows  a  fairly  good  agreement  with 
the  formula  laid  down.  In  ether  and  chloroform  narcosis  the 
concentration  of  these  substances  in  the  blood  also  falls  accor- 
ding to  the  formula,  except  during  the  first  half-hour  after 
the  conclusion  of  the  narcosis  (according  to  calculation  from 
XiCLOUx'  measurements).  During  the  first  15 — 30  minutes  how- 
ever the  fall  in  concentration  proceeds  with  infinitely  greater 
rapidity.  The  author  considers  that  this  is  due  to  the  diffu- 
sion of  the  substances  from  blood  to  tissues. 

The  author  points  out  that  the  relationsship  between  the  ab- 
solute (j^uantity  of  acetone  present  in  the  organism  and  the 
concentration  in  the  blood  at  equilibrium  of  diffusion  cannot 
with  certainty  be  determined  b3^  introducing  a  hioivn  quantity 
of  acetone  into  the  organism  and  then  estimating  the  blood 
acetone  concentration  resulting  after  a  certain  time.  For  with 
slow  intake  of  the  acetone  part  of  the  substance  is  converted 
and  eliminated  before  the  taking  in  is  concluded.  With  rapid 
administration,  e.  g.  intravenous  injection,  about  an  hour  is 
required  in  the  case  of  rabbits  before  an  equilibrium  of  diffu- 
sion is  set  up  between  the  acetone  in  the  blood  and  in  the 
tissues.  During  this  period  likewise  some  of  the  acetone  ma- 
nages to  disappear.  No  single  moment  can  therefore  be  ob- 
tained at  which  a  Tcnown  quantity  of  "acetone  is  present  under 
equilibrium  of  diffusion  within  the  organism.  The  author  pro- 
poses instead,  after  the  administration  of  a  certain  quantity- 
of  acetone,  to  calculate  the  initial  concentration  from  the  whole 
curve  of  fall  by  the  aid  of  the  formula  proposed.  This  me- 
thod is  not  free  from  objections  but  should  give  more  exact 
results  than  the  method  formerly  used.  The  calculation  has 
been  performed  for  a  number  of  experiments  upon  rabbits  and 
human  beings. 

With  a  knowledge  of  the  relationship  between  the  blood 
acetone  concentration  and  the  absolute  quantity  of  acetone  we 
can  obviously  calculate  approximately  from  the  blood  estima- 
tion the  absolute  quantity  of  acetone  present  in  the  body. 
With  a  concentration  of  0.1  per  miUe  the  author  calculated  in 
himself  about  5.7  grammes  of  acetone. 

With  a  knowledge  of  the  velocity  of  fall  {a)  it  is  possible 
to    calculate  the  amount  of  acetone  which  must  be  introduced 
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into  the  organism  for  the  maintenance  of  a  constant  concen- 
tration in  the  blood.  In  order  to  maintain  the  concentration 
0.1  per  mille  in  the  author  a  supply  of  3.7  mg.  per  minute  or 
about  5. .8  g.  per  day  was  required.  This  calculation  may  pos- 
sibly prove  to  be  of  importance  in  the  stud^^  of  the  acetone 
balance  in  diabetics. 

IV.  Several  different  factors  contribute  to  the  fall  in  con- 
centration. 

On  the  basis  of  his  earlier  studies  in  the  elimination  of  the 
acetone  through  the  lungs  the  author  investigates  the  part 
played  by  the  exhalation  in  the  fall  in  concentration.  He 
draws  up  the  formula  which  would  represent  the  fall  in  con- 
centration assuming  that  the  whole  of  the  quantity  of  acetone 
introduced  were  eliminated  through  the  lungs,  and  then  dis- 
cusses the  changes  which  the  exhalation  undergoes  if  the  fall 
in  concentration  is  also  affected  by  other  factors,  among  which 
must  be  reckoned  in  the  first  instance  the  chemical  metabolism 
of  the  acetone. 

V.  The  acetone  concentration  in  the  blood  varies  conside- 
rably during  the  first  two  hours  after  the  administration,  ac- 
cording to  the  manner  in  which  this  is  carried  out.  With 
intravenous  injection  the  concentration  in  the  blood  is  verv" 
high  at  the  beginning  and  then  it  rapidly  falls.  The  author 
shews  that  this  rapid  fall  is  due  to  the  diffusion  of  the  ace- 
tone from  blood  to  tissues.  There  consequently  appears  at  first 
a  powerful  cumulation  of  acetone  in  the  blood.  The  equalisa- 
tion requires  about  an  hour's  time  in  the  rabbit.  A  similar 
cumulation  may  also  appear  in  human  beings  when  the  ace- 
tone is  taken  on  an  empty  stomach.  In  this  case  there  appears 
in  the  acetone  curve  a  curious  point,  which  the  author  had 
before  observed  but  had  not  explained.  The  resorption  of  the 
acetone  with  filled  ventricle  proceeds  much  more  slowly  and 
no  cumulation  then  takes  place. 

VI.  This  temporary  cumulation  of  an  indifferent  narcotic 
is  not  found  exclusively  in  the  blood  but  also  extends  to  the 
well  vascularised  tissues  of  the  body.  In  the  inhalation  of 
chloroform  and  ether  there  is  a  possibility  that  a  temporary 
cumulation  may  appear  in  the  nervous  system.  By  this  means 
narcosis  may  set  in  witli  a  far  smaller  quantity  of  the  narco- 
tising substance  than  if  this  substance  at  once  distributed  it- 
self in  equilibrium  over  the  whole  system.     If  the  narcosis  is 
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broken  otf  before  equilibrium  of  diffu^iou  has  appeared,  its  ef- 
fects pass  away  more  rapidly  on  account  of  the  inner  equali- 
sation than  if  the  fall  in  concentration  were  brought  about 
solelv  through  elimination  and  metabolism. 


Einar  Perraan.    The  nervous   apparatus   of  the   stomach 
and  ulcer  of  the  lesser  curvature. 

Our  knowledge  about  the  nervous  apparatus  of  the  stomach 
is  incomplete  and  very  contradictory  and  I  therefore  pass  it  over. 

By  a  simple  method  of  preparation  I  have  succeeded  in 
making  visible  the  muscles  and  nerv^es  of  the  stomach,  even 
down  to  the  smallest  detail,  and  by  this  method  I  have  exa- 
mined about  30  stomachs. 

After  passing  through  the  diaphragm  the  vagus  nerve  sends 
a  great  number  of  branches  to  the  anterior  and  posterior  wall 
of  the  stomach.  These  branches  can  be  divided  into  two  groups, 
those  innervating  the  vertical  part  of  the  stomach  and  those 
innervating  the  horizontal  part  of  the  stomach.  The  fibres 
belonging  to  the  first  group  penetrate  directly  into  the  wall 
of  the  stomach,  those  belonging  to  the  second  group  run  like 
two  important  branches,  one  to  the  anterior  and  the  other  to 
the  posterioic  wall  of  the  horizontal  part  of  the  stomach. 

From  the  coeliac  plexus  the  stomach  receives  sympathetic 
nerves.  These  nerves  follow  the  arteria  gastrica  sinistra  up  to 
the  omentum  minus,  where  they  are  connected  with  the  vagus 
branches.  All  nerves  to  the  stomach  pass  through  the  small 
omentum,  which  therefore  is  especially  rich  in  nerves. 

FoRSSELL  has  proved,  that  there  is  a  perfect  conformity  between 
the  construction  of  the  muscles  of  the  wall  of  the  stomach 
and  its  motor  function.  The  conformity  also  exists  between 
the  arrangement  of  the  nervous  apparatus  and  the  motor  func- 
tion. From  the  functional  point  of  view  Forssell  divides  the 
stomach  into  a  saccus  digestorius  (fornix  -i-  corpus  +  sinus). 
and  canalis  egestorius. 

In  saccus  digestorius  the  nervfes  run  from  the  lesser  curvature 
to  the  greater  curvature,  in  the  fornix  slantingly  upwards, 
in  the  corpus  horizontal,  and  in  the  sinus  slopingly  downwards. 
The  nerves  send  out  branches  and  here  and  there  are  ganglions. 
There  is  however  no  typical  plexus  of  ganglions  here  (except  in 
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the  distal  part  of  the  sinus).  In  the  canalis  on  the  other  hand 
the  nerves  pass  into  a  large  ful  plexus  of  ganglions,  which  is 
constructed  in  the  same  way  as  the  myenteric  plexus  of  the  in- 
testine. A  plexus  of  the  same  type  is  also  found  in  the  distal 
part  of  the  sinus. 

This  arrangement  corresponds  exactly  with  the  function.  In 
the  canalis  and  the  distal  part  of  the  sinus,  where  a  plexus  of 
the  same  construction  as  in  the  intestine  is  found,  peristaltic 
contractions  occur  normally.  In  the  other  part  of  the  saccus 
digestorius,  where  there  is  no  typical  plexus,  there  is  normally 
no  similar  peristalsis.  Here  there  is  mostly  a  question  of 
changes  in  volume,  and  we  find  that  the  nerves  run  exactly 
in  the  direction  in  which  the  wall  is  contracted. 

It  is  quite  natural  that  the  nerves  in  the  small  curvature 
are  greatly  exposed  to  being  injured  by  an  ulcer  located  to 
this  part.  To  explain  this  question  1  have  examined  17  cases 
of  ulcer  of  the  small  curvature  microscopically. 

It  is  not  unusual  to  find  nerves,  which  have  been  destroyed 
by  the  ulcerative  process.  Likewise  nerves  are  found  which 
lie  quite  at  the  bottom  of  the  ulcer,  and  which  in  case  of  further 
spreading  of  the  ulcer  before  long  certainly  would  be  injured 
in  the  same  manner. 

The  nerves  surrounding  the  ulcer  are  generally  enclosed  in 
sclerotic  fibrous  tissue,  that  is  to  say,  perineuritis  is  present. 
Usually  lymphocytes  are  found  around  the  nerves;  in  a  couple 
of  cases  plasma-cells  were  found  and  sometimes  leucocytes. 

These  perineurites  are  no  doubt  secondary  to  the  ulcer.  In 
l.-i  cases  out  of  17,  perineuritis  was  found,  in  8  cases  around 
both  greater  and  smaller  nerves,  in  5  cases  only  around  smaller 
nerves.     In  4  cases  no  perineuritis  was  found. 

The  nervous  apparatus  of  the  stomach  is  thus  injured  Id 
different  ways  by  an  ulcer  of  the  small  curvature.  It  must 
however  be  pointed  out,  that,  even  if  the  nerves  show  no  ana- 
tomical changes,  they  are  in  lying  quite  close  to  the  ulcer  to 
the  greatest  extent  exposed  to  the  irritating  influence  of  the 
stomach  contents  and  especially  to  that  of  the  hydrochloric  acid. 
The  irritation  to  which  the  nerves  are  exposed  must  be  of 
importance  in  considering  the  function  of  the  nervous  appa- 
ratus. 

The  pylorus-spasm,  which  according  to  what  is  mentioned 
in    the    records,  may  occur  in  an  ulcer  of  the  lesser  curvature 
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is  easily  explained  by  an  irritation  of  the  nerves  which  pass 
the  ulcer  on  their  way  down  to  the  horizontal  part  of  the 
stomach. 

In  the  same  way  we  may  explain  the  spastic  contraction, 
which  is  found  in  the  greater  curvature  opposite  an  ulcer  of 
the  small  curvature,  viz.,  by  an  irritation  of  the  nerves  running 
from  the  lesser  curvature  to  the  great  curvature. 

The  irritation  of  the  nerves  in  the  omentum  minus  must  be 
of  the  greatest  importance  for  the  explanation  of  the  ulcer- 
pain.  According  to  Lennander,  the  nerves  in  the  small 
omentum  like  those  of  the  wall  of  the  stomach  contain  no 
sensitive  nervous  iibres.  It  has  been  fully  confirmed,  as  L. 
showed,  that  it  is  not  possible  either  by  mechanical,  thermical 
or  electrical  irritation  to  produce  pain  from  the  wall  of  the 
stomach.  More  recent  investigations  have  shown,  that  the 
small  omentum  is  sensitive.  Especially  instructive  are  some 
experiments  by  Kappis  (1913).  On  injecting  terpentine  into 
the  walls  of  the  stomach  of  a  dog  no  reaction  of  pain  occurred, 
but  when  the  infiltration  of  terpentine  had  made  its  way  to 
the  omentum  minus  very  great  pain  was  produced. 

It  is  quite  probable  that  the  ulcer-pains  to  a  great 
extent  are  to  be  explained  by  an  irritation  of  the  sensitive 
nerves  in  the  small  omentum  as  is  also  supposed  by  Kappis. 
This  explains  how  the  ulcer-pain  occur,  in  spite  of  the  lack 
of  sensitive  nerves  in  the  wall  of  the  stomach. 

By  ulcer  the  pain  may  of  course  be  produced  also  in  other 
ways,  such  as  by  encroachment  of  the  inflammatory  process 
on  to  the  sensitive  parietal  peritoneum  or  by  stretching  of  the 
adhesions.  Furthermore  it  is  probable,  that  the  normal  or  in- 
creased gastric  peristaltic  may  give  pain  by  pulling  or  drag- 
ging of  the  nerves  around  the  ulcer,  the  irritability  of  which 
is  greatl}'  increased. 

The  definitely  localised  pains  on  pressure  which  occur  on 
palpation  of  the  epigastrium  above  the  ulcer  itself  are  probably 
likewise  produced  by  mechanical  irritation  of  the  nerves 
lying  close  around  the  ulcer,  the  irritability  of  which  as 
already  mentioned  is  greatly  increased. 

Similar  investigations  concerning  the  nervous  apparatus  of 
the  heart  and  the  relation  of  the  nervous  apparatus  to  peri- 
carditis were  then  mentioned.  In  pericarditis  the  whole  sub- 
pericardial  nervous  apparatus  is  involved  in  the  inflammation. 
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Inflammatory    changes    around    and  also  in  the  subpericardial 
heart  ganglions  are  therefore  found  in  this  disease. 


The  lecture  was  accompanied  by  slides. 

The  lecture  is  published  more  exhaustlively  in:    Arkiv  for   Kiruxgi 
B.   .51,  No.   4  and  in:    Arkiv  for  inre  Medicin  B.   51,  No.   o. 


Ohnell.    Internal  treatment  of  ulcus  yentriculi  with  niche 
proved  by  X-rays. 

Until  quite  recently  the  general  opinion  of  ulcus  ventriculi 
with  niche  proved  by  X-rays  has  been  this,  that  there  is  no 
prospect  of  making  the  niche  disappear  through  internal  treat- 
ment. 

Several  authors  have  rather  categorically  declared  that  the 
presence  of  ulcus- niche  should  indicate  operation.  Others  have 
again  been  encouraged  by  a  good  subjective  improvement 
during  the  internal  treatment  and  thus  they  have  proposed 
this  method  of  treatment  for  certain  cases,  even  if  thev  have 
not  seen  ulcus-niches  disappear  through  internal  treatment. 

In  1917  I  published  some  cases,  mostly  from  Prof.  Jaco- 
BiEUs'  clinique  in  Stockholm,  where  ulcus-niches  disappeared 
during  internal  treatment,  together  with  other  clinipal  symp- 
toms. 

In  1918  similar  experiences  have  been  mentioned  by  Ham- 
burger in  Chicago  and  Dahl  in  Wiirtzburg.  I  am  now  able 
to  communicate  some  results  in  a  somewhat  bigger  serie  of 
cases.  My  casuistic  contains  all  the  internally  treated  cases 
from  Prof.  Jacob^us'  clinique  from  Novbr.  1916  to  July  1918 
and  8  cases  from  other  places  in  Stockholm.  As  far  as  I  know 
these  are  all  the  diagnosticated  ulcus-niches,  which  were  being 
internally  treated  during  the  mentioned  period  in  Stockholm.  I 
have  as  yet  not  been  able  to  gather  the  results  from  later  cases. 
If  I  do  not  reckon  a  case,  which  besides  ulcus-niche  had  a 
pronounced  liver-cirrhosis  and  died  in  hsemorrhage,  there  are 
from  this  period  34  cases  from  Prof.  Jacob/EUs'  clinique  with 
L'ertain  ulcus-niche  which  were  treated  internally. 

In  31  of  these  cases  (c.  91  %)  the  respective  niches  have 
disappeared    after    the    ulcus-cure;    in    the    remaining  3  cases 
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(about  9  %),  distinct  diminution  of  the  ulcus-niche  occurred.  I 
should  perhaps  add,  that  we  for  very  evident  reasons,  had  ample 
indications  for  internal  treatment  and  thus  we  treated  several 
cases,   which  prognostically  speaking  seemed  most  doubtful. 

Generally  the  results  were  confirmed  by  repeated  X-raying-. 
Tn  every  examination  at  least  4  big  plates  were  taken.  The 
X-ray  examinations  have  been  performed  by  Prof.  Forssell  or 
some  of  his  skilled  assistants. 

At  the  same  time  as  the  niches  disappeared,  the  patient 
became  subjectively  free  from  symptoms  and  on  the  whole  a 
good  regression  of  the  other  clinical  symptoms  was  seen.  For 
instance,  the  tenderness  on  pressure  disappeared,  Weber  be- 
came negative   and  generally  the  motilitv^  distinctly  improved. 

On  an  average  the  niches  disappeared  after  about  40\/2  days 
nlcus-cure.  In  the  8  cases  of  ulcus-niche  which  were  treated 
outside  Prof.  Jacob.^us  clinique  the  results  have  not  been  so 
good.  In  none  of  these  the  niche  disappeared,  but  in  all  it 
diminished.  The  ulcus-cure  has  however  in  these  cases  only 
lasted  about  32  days,  on  an  average. 

After  these  observations  we  ask  ourselves,  what  we  are  to  think 
of  these  patients,  where  the  niche  has  disappeared,  and  where 
there  are  no  other  symptoms  of  ulcus.  It  seems  to  me  quite 
reasonable  that  they  should  be  looked  upon  as  being  so-called 
clinically  cured. 

How  the  changes  are  to  be  understood  from  a  pathological- 
anatomical  point  of  view,  it  is  not  possible  to  say  for  certain. 
As  far  as  I  know  there  are  no  clinically  cured  ulcers  which 
have  shown  niche  by  X-raying,  that  have  been  the  object  of 
pathological-anatomical  researches. 

,; After  having  considered  the  different  possibilities  I  have  come 
to  the  probable  conclusion  (though  it  has  of  course  not  been 
proved),  that  we  have  also  attained  a  pathological-anatomical 
cure  in  the  successful  cases. 

,1  do  not  think  it  probable  that  these  patients  with  so-called 
clinicalh'  cured  ulcers  should  have  stomachs  as  strong  and 
with  such  power  of  resistance  as  so-called  normal  persons;  on 
the  contrary  there  will  no  doubt  be  a  locus  minoris  resistentiaj 
in  the  place  of  the  old  ulcer.  And  furthermore  the  tendency 
to  relapse  after  operation  will  in  all  probability  also  always 
remain. 

Before  concluding  I  wish  to  point  out,  that  however  encour- 
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aging  the  direct  therapeutic  results  are,  a  considerabl}-  longer 
time  of  observation  is  necessary  with  these  ulcers  before  we 
more    deiinitely  can  decide  upon  the  indications  for  operation. 

Diccussion  to  Perman's  and  Ohnell's  lectures: 
Knud  Faber.  Dr.  Perman's  researches  seem  to  be  in- 
teresting in  many  respects.  They  throw  a  light  on  the  abnor- 
mities which  are  found  in  the  lower  part  of  the  stomach  by 
ulcus  corpuris  ventriculi.  Here  we  often  find  atonia  and' stagna- 
tion without  the  pylorus  being  affected  and  according  to  the 
examinations  it  is  probable  that  the  cause  is  to  be  found  in 
an  injury  of  the  motoric  nerves  near  the  small  curvature,  on 
account  of  the  ulcer  and  the  surrounding  inflammation. 

Holmgren.  We  have,  as  Dr.  Ohnell  mentioned  been  in  the 
habit  of  treating  patients  with  ulcer-niche  surgically.  Ohnell 
showed  us  that  a  great  part  of  the  ulcer-niches  in  Prof.  Ja- 
COB.EUS  wards  have  disappeared  after  medical  treatment.  1  have 
also  suggested  by  Ohnells  results  in  my  wards  treated  niches 
conservatively  and  have  in  several  cases  attained  the  same 
good  result  as  we  recently  saw  in  Ohnell's  plates.  In  cer- 
tain cases  the  patients  have  returned  in  the  course  of  (>  months 
or  a  year  with  niche  in  the  same  place  as  before. 

A  question  of  great  interest  in  connection  with  Ohnell's 
results,  and  w^hich  also  Prof  Faber  mentioned  before.,  is  that 
of  the  nature  of  these  niches  compared  with  those  we  first 
saw  in  the  X-ray  plates.  For  it  is  most  striking  of  late  to 
see  the  increase  in  number  of  X-ray  niches.  Whilst  I  former- 
ly in  my  wards  had  perhaps  half  a  dozen  cases  yearly,  we 
are  now  swarmed  by  them,  so  that  a  great  number  of  all  the 
cases  with  ulcers  show  X-ray  niches.  Thus  it  is  evident,  that 
the  niches  with  which  Ave  now  have  to  do  for  a  great  part 
are  of  another  character  than  the  old  ones;  and  the  good 
results  of  the  treatment  must  no  doubt  be  ascribed  to  this 
circumstance. 

Bing.  Has  the  lecturer  employed  the  same  quantity  of  por- 
ridge as  before? 

Thesbn.  I  have  treated  a  number  of  cases  with  ulcers, 
where    the    X-ray  examinations    of  Dr.  Heyerdahl  had  shown 
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results  in  perfect  keeping  with  those  of  the  lecturer;  in  all 
cases  where  the  treatment  had  been  sufficiently  long,  a  clini- 
cal cure  was  attained.  Unfortunately  I  have  not  been  able  to 
control  this  in  X-ray  examinations,  as  private  patients  rarely 
when  cured,  approve  of  being  X-rayed:  but  several  of  them  have 
for  years  shown  no  symptoms. 

Treatment  of  these  cases  demands  time  and  patience  both 
on  the  part  of  the  physician  and  of  the  patient. 

Jacob.eus.  As  I  have  closely  followed  the  cases  which  Dr. 
Ohnell  has  demonstrated,  I  should  like  to  give  my  impression 
of  the  effects  of  the  treatment. 

This  generally  resulted  in  a  diminution  or  the  complete  dis- 
appearance of  the  niches  shown  in  the  X-ray  plates,  and  the 
symptoms  vanished  simultaneously. 

T  think,  that  we  already  now  can  say  this  against  the  sur- 
gical treatment  viz.,  that  we  have  right  to  a  more  individual 
treatment  than  formerly.  Tf  the  patient  disapproves  of  opera- 
tion or  if  the  state  of  the  patient  gives  any  counter-indication 
for  this,  we  should  avoid  it. 

We  are  quite  justified  in  trying  the  medical  treatment  first. 

One  of  our  few  cases  of  relapse  had  the  second  niche  in  a 
different  place  than  the  first  one,  and  this  speaks  against  sur- 
gical treatment. 

Petri^n.-  With  the  greatest  interest  I  have  listened  to  Dr. 
Ohnell's  observations.  It  has  already  long  been  evident  to  me 
and  I  have  often  said,  that  our  rule  for  treatment  of  ulcers  should 
be  to  attain  that  we  should  treat  them  medically,  for  a  long  time 
and  patiently.  If  we  do  not  gain  our  object  in  this  manner,  we 
must  advise  them  to  be  operated.  This  means,  that  we,  in  all 
our  cases,  —  that  of  perforation  being  of  course  excepted  — 
with  perseverance  should  utilise  medical  treatment,  before  we 
think  of  operating.  We  know  that  formerly  there  were  ex- 
ceptions to  this  rule.  I  call  to  mind  the  idea,  which  appeared 
some  time  ago,  viz.,  that  all  cases  of  duodenal  ulcer  ought  to 
be  operated.  We  also  know,  that  this  idea  is  now  part  of  the 
history  of  medicine.  Only  incidentally,  I  wish  to  mention 
the  pathological  anatomical  series  of  investigations  of  Hart 
which  recently  ahve  been  published  and  which  show,  that  the 
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duodenal    ulcer    is  generally  not  less  curable  than  the  ventri- 
cular one. 

By  Dr.  Ohnkll's  lecture  we  are  reminded  of  another  preju- 
dice, which  prevented  us  from  admitting  the  universality  of 
the  above  mentioned  law,  as  to  the  treatment  of  the  peptic 
ulcer:  it  is  this:  that  the  ulcer  niche  indicated  the  operation. 
For  my  part.  I  have  never  let  the  ulcer-niche  itself  be  decisive 
for  an  operation.  But  I  have  not  had  any  systematically 
founded  experience  of  these  cases  to  justify  me  in  taking  this 
view  of  them.  It  is,  however,  therefore  a  great  pleasure  to 
see,  that  Dr.  0.  in  his  systematic  treatment  of  these  patients 
has  attained  such  evident  and  decisive  results,  that  we  are 
justified  us  in  not  making  any  exceptions  in  our  usual  treat 
ment  of  ulcers. 

BoRGBJJBRG.  I  should  like  to  know  the  age  of  the  patients 
which  Dr.  0.  mentioned  in  his  lecture,  and  also  how  long  be- 
fore the  treatment  there  had  been  symptoms  of  ulcer.  Some  of 
the  big  niches,  which  were  so  big,  that  they  could  hardly 
originate  with  a  penetrated  ulcer,  might  perharps  be  explained 
by  a  diverticle-like  dilatation  on  account  of  changes  in  the 
wall  of  the  stomach  around  the  ulcer,  or  by  a  paresis  of  the 
wall  of  the  stomach  here. 

In  many  of  Dr.  O.'s  cases  no  spastic  contraction  was  found 
in  the  great  curvature  right  opposite  the  niche.  This  T  have 
always  seen  in  my  patients  and  I  have  generally  demanded 
it  for  with  certainty  to  set  the  diagnosis,  ulcer  of  -the  lesser 
curvature.  In  other  cases  this  contraction  was  small  and  rather 
wide.  I  should  like  to  know,  if  D.  0.  has  not  also  found 
these  sharp,  deep  and  nairow  contractions? 

I  have  treated  some  cases  of  ulcus  corporis  medically  and  have 
several  times  seen  the  symptoms  disappear,  but  in  the  cases 
with  niche  and  where  the  X-ray  examinations  have  taken  place 
after  the  cure,  the  niche  has  not  disappeared.  I  have  not 
dared  to  believe,  that  a  medical  cure  in  pronounced  ulcer  of 
the  lesser  curvature  could  give  good  and  lasting  results  and 
therefore  I  have  generally  let  these  patients  be  operated. 
Perhaps  future  investigations  as  to  the  lasting  results  will 
make  me  alter  my  opinion  in  this  respect. 

In  the  cases  where  an  X-ray  examination  has  been  performed 
after  the  medical  treatment,  the  spastic  contraction  in  the  great 
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curvature  has  nearly  always  been  prevalent,  althougli  at  times 
less  pronounced.  I  believe,  however,  that  it  may  be  caused 
by  a  cicatrix,  so  that  the  ulcer  after  all  may  be  healed.  Has 
Dr.  Ohnell  any  experience  in  this  respect? 

Ohnell.  As  Dr.  Perman  is  not  present,  I  shall  in  his  stead 
venture  to  answer  Prof.  Faber's  and  Prof.  Petr^n's  questions. 

The  nerves  to  the  great  curvature,  corpus  and  sinus  lie  just 
close  to  the  wall  of  the  stomach  whilst  those  to  the  pylorus,  on 
the  other  hand,  lie  further  out  in  the  lesser  omentum,  gene- 
rally about  1  cm.  from  the  wall  of  the  stomach. 

Prof.  Faber  asked  further  if  there  in  some  of  the  cases 
had  been  air- bubbles  in  the  niches.  In  3  of  the  healed  cases 
there  were  found.  Only  in  one  of  these  have  I  however  con- 
sidered myself  justified  in  setting  the  diagnosis,  penetrating 
ulcer.  In  this,  case,  which  I  recently  demonstrated,  it  was 
the  great  size  of  the  niche  and  its  long  shape,  which  made 
this  diagnosis  seem  probable.  The  air- bubble  in  itself 
does  not,  according  to  my  experience,  justify  us  in  setting 
the  diagnosis,  penetration.  I  have  a  case,  where  there  was 
a  pronounced  air-bubble  over  the  niche,  but  where  the  post 
mortem  a  few  days  later  showed  that  there  had  been  an  in- 
termural  ulcer.  As  to  the  incisue,  it  generally  disappears 
from  its  former  place  in  accordance  with  the  disappearance 
of  the  niche.  In  some  cases  however,  it  remained  and  in  a 
few  it  formed  a  permanent  incisure.  The  persistent  incisures 
may  have  been  dissimilar,  spastic  as  well  as  organic  and 
combined.  As  Prof.  Holmgrex  I  have  seen  relapse  with 
an  ulcer  in  the  same  niche,  but  also  I  have  seen  relapse  with 
an  ulcer  in  another  place  than  the  former  niche,  so  much  so 
that  in  the  place  of  the  old  niche  no  sign  of  niche  was  found. 

Dr.  BiNG  presumed  that  an  alteraiion  of  the  contrast-meal 
might  explain  the  disappearance  of  the  niches.  This  may  be 
ruled  out,  as  in  our  exart.  inations  we  generally  use  400  gr. 
porridge  with  sulphate  of  baryum  combined  in  a  certain  man- 
ner. Only  exceptionally,  contrast-meals  of  a  different  combi- 
nation have  been  used.  In  such  cases  only  liquids  have  been 
given,  so  as  to  increase  the  possibility  of  fiUing  a  possible 
stationary  ulcer- crater. 

With  regard  to  Dr.  Borgbj^rg's  question  as  to  the  age  of 
the   patients    I    wish   to    state,    that  the  average  age  was  43. 
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It  lias  grouped  itself  on  the  uneven  decenniums,  so  that 
most  of  the  patients  have  been  between  30  and  59  years  of 
age;  only  3  were  over  60.  The  disease  has  lasted  from  1  month 
to  34  years.  The  periods  of  illness  have  beea  evenly  divided 
between  1  or  several  years.  On  an  average  the  patients  have 
had  digestive  troubles  for  8  years. 

I  cannot  decisively  answer  Dr.  Borgbjterg's  questions  as  to 
there  having  been  eases  with  a  sharp,  deep  incisure  in  my  series; 
I  however  think,  that  1  have  had  some  of  these.  At  any  rate 
the  greater  part  of  the  incisures  have  been  rather  pronounced, 
at  times  only  appearing  as  a  more  distinct  drawing  of  the 
mucous  membrane  at  the  same  height  as  the  ulcer-niche. 

Dr.  BoRGBJiERG  proposed  that  part  of  these  big  niches  shown 
here  should  be  incorrectly  diagnosed  diverticles.  I  suppose, 
that  Dr.  B.  by  this  expression  especially  means  such  divertic- 
les as  DE  Query AIN  has  described  and  called  'functional  diver- 
ticles of  the  stomach.  T  do  not  at  all  believe  in  the  existence 
of  such. 

Dr.  Akerlund  in  Stockholm  has  described  a  case  in  appea- 
rance like  Quervain's,  where  the  pathological  anatomical  exa- 
minations proved  it  to  be  a  question  of  duodenal  diverticle. 
For  several  reasons  I  look  upon  it  as  improbable,  that  in  my 
cases  of  iilcer-niche  there  should  be  any  question  of  incorrect 
diverticle  diagnosis.  On  the  other  hand  I  believe  that  a  diver- 
ticle —  like  a  bend  at  the  bottom  of  the  niche  may  take  place. 
I  think  that  the  pathological  anatomical  cause  for  ulcer-niches 
at  times  is  a  hardened  ulcer  crater  with  firm  walls,  »unchange- 
able  niche*.  But  ihat  at  other  times  the  bottom  of  the  ulcer 
can  yield  to  the  inter  stomachal  pressure  and  bend  outward; 
or  being  adherent  to  other  organs  (which  in  comparison  to  the 
stomach  are  relatively  fixed),  can  be  drawn  out  to  a  greater 
extent  than  the  ulcer-niche  when  at  rest.  According  to  my 
idea  these  features  of  >'pulsion»  and  »traction»  should  be  of 
rather  great  importance  for  the  appearance  of  ulcer  niches. 

Christen  Lundsgaard.    Studies  on  Cyanosis. 
I. 

There  are  as  we  know,  different  opinions  as  to  what  is  the 
cause  of  cyanosis.  In  the  manuals  are  mentioned  such  causes  as: 
mixture    of   arterial    and    venous    blood    (Senac),  stasis  of  the 
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veins  (Morgagni),  deformity  of  the  capillary  vessels  (Grancher 
and  others),  polyglobuli  (Vaquez),  besides  increased  contents 
of  carbonic  acid  in  the  blood  or  reduction  of  the  quantity  of 
oxygen;  these  latter  causes  are  not  connected  with  any  special 
names;  also  an  increased  reduction  of  the  htcmoglobin. 

These  explanations  are  no  better  than  saying,  that  a  hae.mor- 
rhagical  ulcer,  a  toxic  affect  of  the  organism  or  a  reduction  in 
the  quantity  of  hccmoglobin  are  the  causes  of  anaemia.  Here 
the  cause  of  the  symptom  (the  primary  cause)  is  confounded 
with  the  circumstances  under  which  the  trouble  appears  (the 
secondary  causes). 

The  object  of  the  recarches,  which  I  here  wish  to  speak  of, 
is  in  the  first  place  to  find  the  real  (primary)  cause  of 
cyanosis.  This  has  been  quite  as  much  a  physiological  problem 
as  a  clinical  one.  In  the  second  place,  I  intend  to  explain 
the  circumstances  under  which  it,  or  the  primary  causes  of  it, 
appear.  This  has,  in  the  true  sense  of  the  word,  been  a  clinical 
problem. 

It  is  a  priori  probable,  that  the  primary  cause  of  the  cyanosis 
must  be  looked  for  in  the  blood,  analogically  with  the  cir- 
cumstances in  aneemia  and  contrary  to  those  in  icterus.  It  has 
been  supposed,  that  cyanosis  might  occur  through  3  changes 
in  the  blood,  viz.,  1)  by  increased  contents  of  carbonic  acid, 
2)  by  reduced  contents  of  oxygen,  and  3)  by  increase  of  the 
non  oxidised  quantity  of  haemoglobin. 

Measuring  of  the  contents  of  carbonic  acid  and  oxygen  ^  in 
the  (venous)  blood  in  about  100  persons,  of  whom  some  were 
cyanotic  and  others  not,  gave  the  following  result: 

1.  There  is  no  relation  betwen  cyanosis  and  the  amount  of 
carbonic  acid  in  the  (venous)  blood. 

2.  Neither  is  there  any  relation  between  cyanosis  and  the 
absolute  contents  of  oxygen  in  the  (venous)  blood. 

3.  But,  on  the  other  hand,  there  was  proved  to  be  an  in- 
crease in  the  non  oxidised  quantity  of  haemoglobin  in  the 
venous  blood  in  cyanotic  persons.     In  normal  persons  the  non- 

^  The  teclinique  of  the  blood-test  is  described  by  the  author  in  his  former 
publications  in  » Journal  of  Biological  Chemistry »  (1918  vol.  33  no.  1  page 
33 — 144)  and  in  »Journal  of  Experimental  Medicine^  (1918  vol.  27  no.  2  page 
179—247).  For  measuring  the  contents  of  carbonic  acid  and  oxygen  in  the  blood 
Van  Slyke's  method  has  been  used  (for  carbonic  acid  in  »Journ.  of  Biol.  Chem. 
1917,  30,  347  and  for  oxygen  ibid.  33,  page  127—133).  For  each  analysis  1—2 
com.  blood  has  been  used,  which  is  taken  from  a  vein  of  the  arm  without  stasis, 
and  is  brought  to  the  analytic  apparatus  protected  from  the  air  by  parafline-oil. 

54 — 195169.  Acta  med.  Scandinav.    Vol.  LI  1 1. 
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oxidised  quantity  of  haemoglobin  is  on  an  average  5,5  vol. 
%^  changing  from  2  to  9  vol.  %.  In  cyanotic  cases  were  found 
amounts  from  8  to  20  vol.  %,  without  it  being  possible  to  find 
any  parallelisme  between  the  extent  of  the  cyanosis  and  the 
quantity  of  non-oxidised  heemoglobin. 

II. 

The  primary  cause  of  the  cyanosis,  viz.,  increase  of  the 
reduced  quantity  of  heemoglobin  '^  in  the  venous  blood,  which 
we  thus  have  proved,  may  appear  in  two  ways  and  under  many 
circumstances. 

Firstly,  it  may  be  caused  by  increased  desoxidation  of  the 
blood  in  the  capillary  vessels,  such  as  we  have  in  slow  cir- 
culation or  in  increased  metabolism  (labour).  Secondly,  a 
reduced  oxidation  of  the  lungs,  as  in  certain  lung  or  heart- 
troubles,  (pneumonia,  persistent  duct.  Botalli  etc.),  or  by  breath- 
ing rarefied  air  (mountain-sickness). 

A  grouping  of  the  examinations  mentioned  above  and  arran- 
ged, as  to  how  according  to  the  clinical  results,  the  cyanosis 
appeare,  shows  as  follows. 

In  persons,  where  conditions  for  an  increased  desoxidation  of 
the  capillary  vessels  presumably  were  present,  the  cyanosis 
began  only  at  a  high  amount  of  the  quantity  of  reduced 
haemoglobin  in  the  venous  blood,  (about  13 — 14  vol.  "f^.  In 
these  cases  the  cyanosis  was  generally  little  pronounced  and 
local;  the  most  frequent  was  acro-cyanosis. 

In  persons,  where  the  clinical  circumstances  made  it  likely, 
that  the  oxidation  in  the  lungs  was  deficient,  there  was  cyano- 
sis —  mostly  generalised  and  intense  —  at  much  lower  amounts 
for  the  reduced  heemoglobin  in  the  venous  blood;  these  were 
so  low,  that  they  even  might  be  below  the  (highest)  normal 
amounts  for  persons  at  rest.  This  difference  in  the  two  groups 
gives  us  an  explanation,  as  to  where  and  how  cyanosis  is 
caused  by  the  increased  amount  of  reduced  heemoglobin  in  the 
blood,  and  at  the  same  time  it  explains  the  absence  of  paral- 
lellism    between    the    extent    of  the  cyanosis  and  the  contents 

^  The  quantity  of  non-oxidised  haemoglobin  is  expressed  by  the  figure,  which 
marks  the  amonnt  of  oxygen  in  vol.  %,  which  the  blood  must  receive  to  be 
saturated. 

-  The  question  of  the  importance  of  the  methsemoglobin  is  briefly  mentioned 
in  the  main-essavs.     There  is  no  test  for  the  solution  af  it. 
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of    the    venous    blood    of   non-oxidised    haemoglobin,    which    I 
mentioned  in  the  first  part. 

III. 

The  cyanotic  colour  is  produced  in  the  capillary  system. 
Each  little  section  plays  the  same  part,  if  the  distance  from 
the  surface  is  the  same.  But  then  the  quantity  of  reduced 
hcEmoglobin.  that  is  to  say,  the  non- oxidised  haemoglobin,  is 
increased  during  the  passage  of  the  blood  through  the  capil- 
lary vessels.  We  must  therefore  utilise  the  average-value  of 
the  quantity  at  the  beginning  and  at  the  end,  (that  is  to  say, 
the  average  between  the  quantity  of  reduced  heemoglobin  in 
arteriel  and  venous  blood)  compared  with  the  extent  of  the 
cyanosis  as  we  observe  it. 

In  normal  —  not  cyanotic  persons  ^  —  the  amount  of  reduced 
haemoglobin  in  the  first  part  of  the  capillary  vessels  is  about 
0,  in  the  latter  part  it  is  about  5  vol.  %  of  an  average  2  to  3 
vol.  %.  In  the  persons  examined  with  increased  desoxidation 
of  the  capillary  vessels,  the  cyanosis  begins  at  a  contents  of 
reduced  haemoglobin  in  the  venous  blood  of  about  13 — 14 
vol.  %.  Of  an  average  6  to  7  vol.  %.  In  persons  with  diminished 
oxidation  of  the  lungs,  cyanosis  was  on  the  other  hand  found 
at  a  contents  of  reduced  heemoglobin  in  the  venous  blood  of 
about  8  vol.  "«.  The  contents  of  reduced  heemoglobin  in  the 
beginning  of  the  capillary  vessels,  that  is  to  say  in  the  arteries, 
must  here  be  supposed  to  be  more  than  0  vol.  %,  on  account 
of  the  imperfect  oxidation.  More  detailed  information  about 
these  patients  can  only  be  obtained  by  puncture  of  the  arterj- 
and  this  we  did  not  think  advisable  to  undertake.  A  similar 
condition  may  however  appear  in  normal  persons  on  breathing 
air  with  reduced  contents  of  oxygen. 

Such  experiments  were  performed  in  this  way:  a  normal 
person  breathed  into  a  spirometer,  in  which  the  contents  of 
oxygen  consequently  were  diminished."  At  last  it  became  so 
thin,  that  the  person  was  universally  cyanotic.  At  the  begin- 
ning of  the  cyanosis  we,  in  this  experiment  at  the  same  time 
tested  the  venous  blood  and  found  the  contents  of  the  reduced 
haemoglobin  to  be  about  8  vol.  %,  and  also  the  air  in  the  lungs, 

'  See  the  above  mentioned  works. 
-  The  carbonic  acid  was  absorbed. 
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from  whicli  we  calculated  the  quantity  of  the  reduced  htrmo- 
globin  of  the  arteriel  blood  to  be  5  or  6  vol.  %.  This  just 
gives  an  average  value  of  6  or  7  vol.  %. 

On  the  basis  of  these  experiments,  it  has  thus  been  proved: 

1)  that  cyanosis  is  caused  by  an  increase  in  the  amount  of 
reduced  haemoglobin  in  the  blood, 

2)  that  there  is  a  parallelism  between  the  middle  value  of 
the  amount  of  reduced  haemoglobin  in  the  capillary  system  and 
the  extent  of  the  cyanosis, 

3)  that  the  threshold,  that  is  to  say  the  middle-value  of  the 
non  oxidised  haemoglobin,  at  which  the  cyanosis  appears,  is  (J 
or  7  vol.  %.  The  consequence  of  this  is,  that  persons  with 
haemoglobin  below  25—30  %  cannot  become  cyanotic,  which 
also  the  experiment  showed, 

4)  that  by  measuring  the  amount  of  non-oxidised  haemoglo- 
bin in  the  venous  blood  in  patients  with  cyanosis,  we  can 
draw  important  conclusions  as  to  the  degree  of  oxidation  in 
the  lungs;  this  is  the  more  reduced,  the  more  the  amount  of 
non-oxidised  haemoglobin  in  the  venous  blood  is  below  13 — 14 
vol.  %.  Also  in  this  way  we  can  get  information  as  to  the 
effect  of  respiration  of  oxygen  and  venesection  in  cyanotic 
cases. 

Diskussion: 

Hagedorn.  1  do  not  quite  understand  how  the  quantity  of 
oxyhemoglobin  can  be  constant,  the  amount  of  reduced  he- 
moglobine  being  increased,  without  the  total  amount  of  hemo- 
fflobine  beiner  increased.  It  seems  to  me,  that  there  is  no  fixed 
limit  for  cyanosis  in  anaemia,  as,  even  in  extreme  cases  of 
anaemia  we  have  the  lived  colour:  cyanosis  +  anaemia. 

Chr.  Gram.  Asked  the  lecturer  whether  patients  with  anae- 
mia (until  20  %)  could  not  get  cyanosis,  as  they  could  not  reach 
the  threshold-value  of  7  vol.  %  reduced  haemoglobin;  this  has 
been  proved  by  experiments  I  think,  I  have  seen  cyanosis 
in  very  anaemic  patients  (25  haemoglobin),-  however  not  in 
patients  with  pernicious  an;etnia.  But  as  is  not  only  erythro- 
cytes, but  blood,  which  is  examined,  we  must,  regarding  the 
question  of  cyanosis,  also  think  or  serum  which  contains  bile- 
colour  and  which  is  distincly  yellow.  If  cyanosis  is  produced 
in    the    capillary    vessels    only,  this  very  colour,  which  is  the 
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complementary    to    blue- may    prevent  the  cyanosis  from  being 
observed. 

B,UBOW.  I  should  like  to  be  allowed  to  put  a  few  questions 
to  the  lecturer-  —  What  does  Dr.  L.  understand  by  cyanosis, 
and  does  he  think  that  his  examinations  are  applicable  to  all 
forms,  also  to  aero- cyanosis? 

Furthermore,  it  has  been  difficult  to  comprehend  how,  in 
cyanosis  we  find  the  quantity  of  reduced  hemoglobine  increased 
in  the  venous  blood,  while  the  amount  of  oxygen  is  not  dimi- 
nished. Finally,  it  seems  to  me,  that  one  cannot  speak  of 
pathogenesis,  especially  in  heart-failure,  when  one  does  not 
know  the  relations  of  the  arteriel  blood. 

LuNDSGAARD.  I  wish  to  express  my  thanks  to  my  colleagues, 
who  have  taken  part  in  the  present  discussion.  My  answers 
to  them  are  as  follows,  but  in  reversed  order. 

To  Prof.  Gram  I  wish  to  say,  that  it  is  not  only  in  cases 
of  pernicious  anemic  patients  which  icterus  where  the  hemo- 
globine is  below  25  %,  that  cyanosis  cannot  appear,  but  also 
in  other  cases. 

Dr.  RuBOW  and  Dr.  Hagedorn  presumed  that  the  cyanosis 
should  be  proportionate  to  the  absolute  amount  of  oxygen  in 
the  blood.  This  is  also  the  case  with  the  satne  patient,  but 
not  so  when  we  compare  the  circumstances  in  different  pa- 
tients. 

Dr.  RuBOw  moreover  pointed  out,  that  in  cases  of  suffocation , 
the  oxygen  had  quite  disappeared.  This  is  correct,  but  it  can 
hardly  be  utilised  as  a  proof.  It  would  then  be  equally  justi- 
fiable to  consider  the  increased  amount  of  carbonic  acid  in  the 
blood  in  such  cases. 

The  acro-cyanosis  is  produced  by  the  same  primary  causes 
as  the  general  cyanosis,  but  the  manner  in  which  it  appears  is 
no  doubt  difi'erent  and  only  known  in  a  few  cases.  I  think, 
that  we,  on  the  basis  of  the  proposed  view  as  to  appearance 
of  cyanosis  in  the  capillary  system,  we  can  get  some,  informa- 
tion as  to  the  function  of  the  lungs,  This  is,  as  we  know,  the 
m  ore  reduced  the  lower  the  reduced  amount  of  hemoglobine  is 
in  the  venous  blood. 

Finally,  I  wish  to  say  to  Dr.  Hagedorn,  that  we  have  many 
comparisons    between    van    Slyke's    apparatus    and    others,  for 
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instance  Haldane's,  and  these  must  be  looked  upon  as  being 
most  accurate.  —  Dr.  Hagedorn  also  wished  to  know,  whether 
the  absorbed  amount  of  oxygen  was  measured  during  the  in- 
halation-experiment with  decreasing  quantities  of  oxygen.  This 
did  not  take  place,  as  it  was  of  no  importance  in  the  question 
of  cyanosis. 


V.  Ellermann.    ('Ontribution  to  the  histology  of  pernicious 

aniemia. 

It  might  perhaps  be  supposed  that  the  microscopy  of  the 
pernicious  anaemia  has  been  treated  exhaustively.  This  is 
however  not  the  case,  as  the  works  which  have  appeared  since 
the  introduction  of  the  principles  of  Ehrlich  easily  can  be 
counted.  Several  of  these  even  show  the  use  of  unreliable 
technique,  and  on  the  whole  it  seems  that  technical  difficulties 
have  checked  the  study  of  this  disease. 

The  technique  of  Ehrlich  was  intended  for  dry  preparations 
and  could  not  freely  be  utilised  in  sections,  as  the  fixing 
altered  the  affinities  as  well  as  the  differentiation,  and  the 
alcohol-treatment  damaged  the  colouring.  According  to  my 
experiences  all  the  present  methods  for  granula-colouring  are 
more  or  less  unreliable.  The  only  exception  is  the  method 
mentioned  by  Helly.  On  the  basis  of  this  method  1  have 
after  many  experiments  succeeded  in  finding  a  satisfactory 
technique,  the  details  of  which  I  have  explained  elsewhere. 
(Zeitschrift  f.  wissens.  Mikroskopie  1919.) 

The  macro-  and  microscopical  results  in  pernicious  antiemia 
are  very  uniform,  almost  monotonous.  We  find  hyperplasia 
of  the  medulla,  medullary  deformation  of  different  organs  (the 
spleen,  the  lymphatic  glands,  the  liver),  fatty  degeneration  of 
the  liver  and  heart,  pigmentation  in  the  organs  and  chronic 
gastritis. 

With  regard  to  the  bone-marrow,  the  best  known  phenomenon 
is  abnormity  in  the  formation  of  red  blood- corpascles,  the  so- 
called  megaloblastic  degeneration,  proved  by  Ehrlich  and  by 
him    explained    as    a    retrogradation    to    an    embryonal    state. 

Later  it  has  been  proved  that  megaloblasts  are  not  specific 
for  pernicious  aucEmia,  but  may  also  be  found  in  other  types 
of   ansemia,    even    under    normal  circumstances,  ])ut  in  a  verj- 
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small  number.  It  must  however  be  pointed  out,  that  there  is 
no  question  of  an  isolated  hyperplasia  of  erythroblasts,  but 
there  is  at  the  same  time  hyperplasia  as  well  of  other  marrow- 
cells.  According  to  the  predominance  of  one  or  the  other  specie, 
we  speak  of  megaloblastic  medulla,  myeloblastic  medulla,  or 
myelocyte-meduUa. 

In  the  literary  works  on  this  subject  there  are  but  very  few 
which  show  the  use  of  modern  technique,  and  it  is  strange  to 
see,  that  Meyer  and  Heineke.  who  have  written  one  of  the 
best  and  most  well-known  works  (1907)  on  this  subject  have 
been  absolutely  unsuccessful  in  the  proving  of  neutrophile 
granula  in  sections. 

I  have  a  series  of  12  cases  of  pernicious  ansemia,  which  have 
been  treated  at  the  medical  departments  at  Bispebjarg  Hospi- 
tal, Copenhagen  from  1914—1918.  Time  does  not  allow  me 
to  go  into  the  single  cases,  I  must  be  content  with  looking  at 
the  changes  in  the  cases  as  a  whole. 

The  medulla.     (Medulla  of  the  femur.) 

It  was  in  all  the  cases  a  cellular  marrow;  there  was  an 
entire  lack  of  adipose  tissue  or  it  was  only  present  in  small 
quantity.  No  increase  of  magacaryocytes.  As  to  erythroblasts 
megoblasts  were  found  in  all  cases.  In  some  cases  they  were 
predominant,  in  others  normoblasts  and  types  in  between  these 
were  most  numerous.  In  all  cases  the  strange  large  lymphoid 
marrow-cells  were  found.  I  use  the  signification  ^lymphoid* 
in  a  purely  morphological  sense,  in  the  sense  of  lymphocyte- 
like*; later  on  I  shall  speak  more  of  the  nature  of  these  cells. 
In  5  of  the  cases  they  were  found  in  great  numbers  and  here 
they  formed  several  solid  strings  which  were  very  pronounced. 
In  3  of  the  cases  they  were  in  smaller  quantities  and  in  4 
their  number  was  small.  Myelocytes  were  always  plentiful 
and  the  neutrophile  were  always  predominant  while  there  were 
fewer  eosinophile.  Furthermore  polynuclear  leucocytes,  typical 
small  lymphocytes,  plasma-ceUs,  »mast-cells»,  and  macrofages 
generally  filled  with  erythrocytes,  were  found.  Off  and  on 
cells  containing  pigment  and  cells  with  refractive,  blue  globes. 

It  seems  to  me  to  be  unpractical  to  signify  the  medulla 
according  to  the  dominant  species  of  cells,  as  the  different  types 
of  cells  are  mixed  and  it  may  be  difficult  in  a  single  case  to 
decide  which  is  the  dominating.     I  think  in  natural  to  discern 
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between  2  types:  the  hyperplastic  which  is  mostly  like  ac 
ordinary  hyperplasia  and  the  metapilastic  in  which  large  lymp- 
hoid cells  appear  in  great  quantities,  so  that  the  appearance 
differs  essentially  from  that  of  normal  medulla-  Megaloblasts 
are  found  in  both  types,  but  mostly  in  the  latter.  The  2 
groups  are  not  distinctly  separated,  but  are  connected  with 
link  types. 

The  spleen. 

In  half  of  the  cases  its  size  was  normal  and  in  the  other 
half  there  was  a  slight  enlargement.  "While  the  normal  weight 
is  about  170 — 190  gr.  it  was  in  these  cases  found  to  be  be- 
tween 200 — 400  grm.  A  weight  of  400  gr.  (enlarged  to  the 
double)  was  found  in  3  cases  and  appeared  in  2  of  these  to- 
gether with  an  infiltration  with  large  lymphoid  cells,  while  it  in 
the  3:rd  case  partly  was  caused  by  an  increase  of  stroma. 
There  was  no  relation  between  the  size  of  the  spleen  and  the 
age  of  the  patient,  nor  was  there  any  relation  between  the 
size  and  the  extent  of  the  myeloid  transformation.  Thus  there 
was  only  slight  enlargement  in  the  cases,  where  the  myeloid 
transformation  was  most  pronounced.  The  microscopy  showed 
atrophy  of  the  lymphatic  follicles  in  all  cases  and  absolute  or 
relative  increase  of  the  pulpa-tissue.  In  this  greater  or  smaller 
quantities  of  myelocytes  were  found,  besides  in  many  cases 
erytroblasts  and  large  lymphoid  cells.  Furthermore  there  were 
different  normal  types  of  blood-cells  and  cells  containing  pig- 
ment. 

The  liver. 

It  was  pale  yellow,  not  enlarged.  In  the  microscope  con- 
stant pigment  was  found  in  the  liver-cells.  In  the  half  of 
the  cases  there  was  central  accumulation  of  fat.  Only  in  2 
cases  a  few  myelocytes  were  found  in  the  periportal  fibrous 
tissue,  but  otherwise  there  was  no  myeloid  transformation. 
Myelocytes,  megaloblasts  and  lymphoid  cells  in  the  capillary 
vessels  were  very  frequent. 

77/ e  hjmphatic  glands. 

They  were  not  enlarged,  generally  greyish,  but  in  some 
cases  all  the  lymphatic  glands  were  found  to  be  very  red,  they 
looked  almost  like  the  hriemolymphatic  glands.    The  microscopy 
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often  showed  a  slight  myeloid  transformation,  localised  to  the 
medulla-  strin  gs . 

How  are  the  lymphoid  medulla-cells  to  be  understood?  The 
distinction  of  the  different  lymphoid  types  of  cells  is  as  we 
know  one  of  the  most  difficult  problems  in  hti'matology.  This 
is  also  the  case  with  regard  to  the  medulla.  The  different 
opinions  can  be  ascribed  to  3  theories:  The  myeloblast- theory^ 
that    of    the    original  cell  and  the  theory  of  the  erythrogonie. 

1)  The  theory  of  the  myeloblast.  H.  Hirschfeld  in  189iS 
showed  transitions  from  ungranulated  cells  to  myelocytes  and 
he  therefore  supposed  that  the  myelocytes  had  ungranulated 
prestages.  The  signification  for  these  as  myeloblasts  is  due 
to  a  work  by  Naegeli  from  1900.  He  finds  myeloblasts  in 
great  numbers  in  the  medulla  in  pernicious  auciemia  and  in 
typhoid  fever.  His  view  was  supported  by  Schridde's  and 
HoRwrrz'  works.  The  theory  of  the  myeloblast  was  soon  ad- 
mitted, evidently  because  it  helped  to  fill  a  want.  It  contri- 
buted to  a  better  understanding  of  the  myeloid  leucsemia, 
especially  the  acute  types.  With  regard  to  the  pernicious 
anaemia  the  most  recent  works  are  by  Meyer,  Heineke. 
ZiEGLER,  Naegeli,  which  call  the  large  marrow-cells  for  myelo 
blasts.  As  we  shaJl  see  later  on,  this  cannot  however  be 
maintained. 

2)  TJie  theory  of  the  original  cell.  While  Pappenheim  ori- 
ginally supposed  the  lymphatic  cells  (»lymphoidocytes^)  to  be 
original  cells  of  those  in  the  blood,  he  now  in  his  recent  works 
thinks,  that  the  lymphoblasts  are  different  from  the  lymphoid 
marrow- cells,  but  that  they  can  develop  into  myelocytes  as 
well  as  into  erythroblasts.  A  similar  view  is  maintained  by 
Klein,  who  signifies  the  myeloid  original  cell  as  ;>myelo- 
gonie». 

3)  The  theory  of  the  erythrogonie.  This  theory  has  been 
set  up  by  Helly  in  1910.  He  proves  that  the  large  lymphoid 
marrow-cells  are  closely  stuck  together  in  groups  like  the 
megaloblasts,  that  they  are  mixed  with  these  and  show  transition 
into  these.  On  the  other  hand  they  have  nothing  to  do  with 
myelocytes,  which  are  arranged  in  quite  a  different  manner, 
and  which  show  marks  of  division  of  the  nucleus  as  a  sign  of 
independent  propagation.  Therefore  Helly'  looks  upon  the 
lymphoid  cells  as  being  a  prestage  of  the  megaloblasts,  and 
he  emphasizes  that  thus  it  is  much  easier  to  understand  their 
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appearance  in  ancPmic  cases,  than  if  they  are  looked  upon  as 
being  undeveloped  myelocytes  (myeloblasts). 

My  examinations  show  the  following:  The  lymphoid  marrow- 
cells  are  generally  big  cells  which  measure  up  to  i'O  y-  in 
diameter.  The  nucleus  in  circular,  slightly  coloured.  It  con- 
tains 1 — o  nucleoli,  a  faint  net  of  linine  and  a  few  small 
chromatin-grains.  The  protoplasm  is  narrow,  like  an  edging, 
very  basophile.  These  cells  are  quite  different  from  the  lym- 
phoblasts  and  lymphocytes,  which  with  my  method  "show  a 
darker  nucleus  and  clear  protoplasm.  Otherwise  I  can  agree 
with  Hblly's  views.  The  lymphatic  marrow-cells  are  mixed 
with  the  groups  of  megaloblasts  and  here  we  see  the  transi- 
tion type  between  the  2  species  of  cells.  Very  frequently  mito- 
sis are  found  in  granulating  myelocytes,  as  well  as  in  the 
neutrophile  as  the  eosinophile,  and  so  far  there  is  no  need  to 
suppose  ungranulated  prestages. 

As  a  support  for  the  theory  of  the  erythrogonie  I  can  fur- 
thermore mention  the  following  circumstances: 

1)  TJie  relations  of  the  lymphatic  cells  in  other  organs. 
In  contrast  to  the  medulla,  which  is  of  a  very  complicated 
structure  it  is  often  easier  to  get  an  idea  of  the  circumstances 
in  other  organs,  especially  of  the  liver  and  of  the  spleen.  The 
lymphatic  cells  like  the  megaloblasts  pass  into  the  blood  and 
amongst  other  places  fix  themselves  in  the  venous  spaces  of 
the  spleen.  Here  it  is  then  possible  in  certain  case§  to  find 
large  lymphatic  cells  and  megaloblasts  together  and  among  them 
transition-types;  but  there  are  no  myelocytes.  These  are  how- 
ever found  in  the  meshes  of  the  pulpa-tissue. 

2)  Characteristics  of  the  mitoses.  Mitoses  are  often  found 
in  the  big  lymphatic  cells  and  they  are  characterised  by  the 
achromatic  figure  showing  itself  very  distinctly  and  by  its 
peculiar  shape.  The  »spindle»  is  very  long  and  narrow,  the 
top-angle  is  very  small,  about  20°. 

But  if  we  turn  of  the  mitoses  of  the  myelocytes,  they  are 
of  quite  a  different  type,  more  like  the  ordinary  ones.  The 
»spindle  is  more  faintly  drawn  and  the  top-angle  is  much 
bigger,  about  70°. 

On  the  other  hand  the  megaloblasts  show  mitosis  which 
very  much  resemble  the  lymphoid  cells.  Thus  the  lymphoid 
cells  have  quite  a  peculiar  type  of  mitosis,  liJce  that  of  the 
megaloblasts,    hut   it   is  different  from  that  of  the  myelecytes. 
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In  my  opinion  this  in  connection  with  the  former-mentioned 
make  it  evident,  that  we  must  accept  Helly's  theory:  that  the 
lymphoid  marrowcells  are  erythrogonies. 

The  change  in  the  erythropoiesis  in  pernicious  anpemia  is 
thus  not  resticted  to  the  formation  of  megaloblasts,  but  in 
many  cases  there  is  further  retrogradation,  as  there  are  formed 
inferior  types  without  hjiemoglobin. 

The  myeloid  transformation  of  the  organs. 

Here  we  must  distinguish  between  intra-  and  extravascular 
deposits  of  cells.  The  intravascular  deposit  of  myelocytes, 
megaloblasts  and  erythrogonies  which  one  frequently  tinds, 
are  no  doubt  due  to  the  passing  over  of  the  marrow-cells  into 
the  circular  system.  From  time  to  time  propagation  of  the 
cells  in  the  particular  organ  takes  place  and  in  such  a  case 
we  can  speak  of  a  »colonisation''.  There  are,  as  we  know, 
different  opinions  about  the  histogenesis  of  tho  extravascular, 
myeloid  iniiltration. 

My  investigations  do  not  permit  me  to  judge  whether  the 
myelocytes  are  formed  on  the  spot  or  whether  they  come  from 
the  medulla. 

Pathogenetic  qnesfions. 

The  question  of  change  in  the  medulla  being  primary  or 
secondary  is  old  and  controversial.  It  is  now  generally  looked 
upon  as  being  secondary.  Purely  anatomical  examinations 
can  not  contribute  to  throw  any  light  upon  the  subject.  We 
only  know  little  about  the  myeloid  transformation  of  the  organs. 
Meyer  and  Heineke  think  it  due  to  a  compensatorical  hyper- 
plasia. This  is  of  course  no  explanation.  It  is  natural  to 
look  upon  the  hyperplasia  of  the  medulla  and  the  mj^eloid 
transformation  of  the  organs  as  co-ordinate  phenomena,  pro- 
duced by  the  same  cause.  There  may  perhaps  be  a  question  of 
a  kind  of  internal  secretion,  which  also  may  be  active  under 
normal  circumstances.  But  of  the  active  substances  we  know 
nothing. 

Further  I  shall  only  mention  a  few  points  regarding  other 
troubles  of  the  blood-forming  organs.  It  is  seen  by  the  above, 
that  we  cannot  use  the  designation  myeloblasts  for  the  large 
lymphoid    marrow-cells    in   pernicious  anjemia.     But  it  cannot 
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be  denied,  that  in  certain  types  of  leucciemia,  especially  in 
the  acute,  lymphoidocytes  may  appear,  which  might  deserve 
the  name  of  myeloblasts.  But  one  should  no  doubt  (and 
especially  in  cases  with  pronounced  antemia)  consider  the  pos- 
sibility of  some  of  these  cells  being  erythrogonies.  With 
regard  to  the  myelo  blast  Helly  already  pointed  out  that  a 
certain  amount  of  cells  supposed  to  be  myeloblasts,  in  reality 
and  more  likely  are  erythrogonies. 

Formerly  I  pointed  out  the  likeness  between  the  histolo- 
gical appearance  in  pernicious  antemia  and  myeloid  leucaemia, 
which  already  Meyer  and  Heineke  had  found.  As  no  facts 
have  occurred  in  the  question  I  shall  not  here  enter  into  it, 
but  I  only  wish  to  point  out  that  the  myeloid  transformation 
in  pernicious  aneemia  may  be  considerable.  In  one  of  my  cases 
the  sections  of  the  spleen  ressembled  medulla,  so  numerous 
were  the  myelocytes.  In  such  cases  it  would  be  unjustified 
to  abandon  the  diagnosis  of  pernicious  antemia.  Also  in  the 
cases,  where  the  big  lymphatic  cells,  the  erythrogonies,  are 
especially  numerous  and  proliferately  lively  in  the  spleen  and 
liver,  we  must  cling  to  this  diagnosis.  It  seems  that  Meyer 
and  Heineke  have  had  to  deal  with  similar  cases  and  have 
been  somewhat  uncertain  as  to  their  views  on  them.  At  any 
rate  it  must  be  emphasized  that  in  some  cases  of  pernicious 
anaemia,  intervascular  accumulation  of  lymphoid  cells  (eryt- 
hrogonies) may  be  found  in  different  organs;  a  kind  of  >leuco- 
stasis»,  if  you  like. 


Koppang.    Complete  lieart-l)lock  with  normal  ventricular 
frequency  (diphteria). 

One  of  the  most  characteristic  features  of  the  complete  in- 
terruption of  the  connection  between  the  auricles  and  the  ven- 
tricles —  complete  heart-block  —  is  as  we  know  this,  that 
the  ventricles  establish  their  own,  generally  quite  regular, 
rhythm,  slow  and  independent  of  the  auricles,  while  the  auricles 
continue  to  contract  themselves  in  the  rhytm  and  frequency, 
which  is  directed  from  the  sinus.  The  frequency  of  the  slow- 
beating  ventricle  varies  within  certain  limits,  but  often  it  is 
at  any  rate  seen,  that  the  number  of  ventricular  contractions 
per    minute    are    about  30.     Such  are  the  circumstances  as  we 
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are  wont  to  observe  them  clinically  in  our  patients  with 
complete  heart- block,  and  from  experimental  pathology  and 
physiology  we  know  many  successful  experiments  of  producing 
complete  dissociation  between  auricles  and  ventricles  with  the 
same  dynamic  eflPect.  We  must  however  notice,  that  the 
dissociation  produced  experimentally  occurs  through  destruction 
of  Hiss  bundle  destructions  here  in  other  parts  of  the  conduc- 
tive system,  for  instance  in  Tawara's  node,  are  technically 
most  difficult  to  perform. 

Even  if  we  take  it  for  granted,  that  the  complete  dissociation 
between  the  auricles  and  the  ventricles  produces  slow  ventricular 
frequency,  the  experimental  pathology  and  physiology  is  well 
aware  that  there  are  exceptions  to  this  rule.  If  we  for  instance 
give  cats  or  rabbits  toxic  doses  of  digitalis,  not  only  heart- 
block  occurs,  but  a  ventricular  frequency  is  as  well  produced 
which  is  not  only  not  reduced,  but  which  at  times  exceeds  the 
frequency  of  the  auricles. 

In  human  beings  with  complete  heart-block  and  which  are 
treated  with  digitalis,  there  has  in  a  very  few  cases  been 
observed  a  relatively  high  ventricular  automatism  with  ven- 
tricular contractions  beyond  60.  In  patients  who  have  not 
been  treated  with  digitalis  such  a  high  degree  of  ventricular 
automatism  has  very  rarely  been  proved. 

I  shall  now  take  the  liberty  of  demonstrating  electrocardio- 
graphic curves  from  a  case  which  I  observed  in  1918;  the  remark- 
able thing  in  my  patient  being  not  only  the  complete  heart- 
block  with  the  high  degree  of  ventricular  frequency,  which  is 
somewhat  higher  than  the  normal  for  this  person,  but  also 
that  the  ventricular  frequency  on  some  days  is  quicker  than 
that  of  the  auricles. 

The  patient,  a  girl  of  6,  had  formerly  been  perfectly  well. 
On  the  26th  of  May  she  caught  diphteria,  was  admitted  to 
Ullevaal  Sykehus,  Christiania,  May  30th  and  died  June  5th. 
Before  her  admittance  to  the  hospital  she  had  the  usual  symp- 
toms from  her  throat-affection  and  repeated  vomiting. 

On  admittance  on  the  6th  day  of  illness  she  was  without 
fever,  but  had  the  appearance  of  a  grave  diphteria.  From 
this  state  the  following  is  of  interest:  pulse  132,  regular.  Ictus 
cordis  was  found  in  and  outside  the  mamilar  line,  first  sound 
above  apex  was  indistinct.  The  same  day  and  the  next  she 
got    10,000    I.  E.  intervenous.     The  9th  day  and  the  10th  she 
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again  vomited.  On  the  morning  of  the  11th  day  she  was 
astonishingly  pale,  cyanotic  lips,  cold  hands  and  feet  and  died 
in  the  course  of  10  minutes.  During  the  whole  stay  at  the 
hospital  her  temperature  was  subnormal.  The  pulse  was  all 
the  time  weak,  but  perfectly  regular  and  frequent.  No  changes 
in  cor,  except  that  the  first  indistinct  sound  was  blowing; 
the  blood-pressure  was  6;')  and  every  day  there  were  small 
quantities  of  albumen  in  the  urine,  but  no  urobilin. 

Besides  injections  ol  serum,  she  alternately  had  coil'eine, 
campher  and  adrenaline  subcutaneously  in  relatively  small 
doses.  After  certain  deliberations,  which  I  shall  explain  later 
on  we  avoided  digitalis.  From  the  p.  m.  I  shall  only  mention 
the  following,  omitting  what  has  no  direct  interest  for  our 
view  of  the  case:  Normal  pericardium.  The  heart  was  enlarged 
and  dilated;  the  dilation  was  of  the  right  half  of  the  heart, 
especially  of  the  right  ventricle.  The  muscles  of  the  right  felt 
7ery  soft  and  limp  with  spots  the  size  of  a  pin,  which  in 
some  places  looked  like  haemorrhage  of  the  muscular  tissue 
and  in  others  like  hypereemic  stripes.  The  muscles  of  the  left 
ventricle  looked  fairly  normal.  Diphteria-bacilli  were  of  course 
found  in  the  throat  intra  vitam.  The  microscopical  examina- 
tions of  the  heart  and  especially  those  of  the  conductive  system 
are  not  as  yet  accomplished. 

I  will  now  demonstrate  my  electrocardiographic  curves;  they 
were  taken  on  the  7th,  9th  and  10th  day  of  illness;,  as  men- 
tioned before,  the  patient  died  on  the  11th  day. 

During  the  taking  of  the  curve,  the  patient  was  also  lying 
on  her  back  and  each  time  the  curves  have  been  taken  from 
the  three  usual  leads.  At  the  same  time  an  ordinary  pulse-curve 
has  been  taken,  but  this  does  not  show  anything  except  a 
quite  regular  pulse;  it  proved  to  be  quite  impossible  to  regis- 
ter the  jugular  pulse. 

The  first  curve  of  the  patient's  heart  was  taken  on  the  7th 
day  of  illness.  You  will  in  the  electrocardiogram  (fig.  1)  see, 
how  the  auricular  contractions  drop  behind  and  cannot  keep 
up  with  the  contractions  of  the  ventricle,  which  in  the  curve 
shows  itself  by  the  P.  wave  approaching  the  ventricular  com- 
plex more  and  more;  later  on  they  are  simultaneous,  and  then 
it  is  found  again  on  the  other  side  of  the  ventricular  complex. 
This  is  seen  even  more  distinctly  on  the  diagram  of  the  curve, 
which    I    have    redrawn  just  below  the  electrocardiogram;  the 
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top-row  here  indicates  the  auricular  contractions,  the  bottom 
those  of  the  ventricle.  At  the  beginning  of  the  curve  the 
auricular  contractions  approach  the  ventricular  complexes,  then 
the  auricular  and  ventricular  contractions  become  simultaneous 
and  later  on  the  auricular  contraction  is  found  again  behind 
the  ventricular  contraction.  This  means  that  in  other  words 
the  ventricles  contract  themselves  oftener  during  a  certain 
space  of  time  than  the  auricles.  Measuring  also  shows  that 
the  ventricles  contract  themselves  119  times  per  minute  while 
the  auricles  only  contract  themselves  110  times. 

In  judging  of  these  values  of  frequency  we  must  not  forget 
that  the  pulse-frequency  per  minute  in  a  girl  of  6  (without 
fever)  is  about  100. 

You  will  on  the  diagram  notice  that  olF  and  on,  contractions 
of  the  ventricle  take  place  without  any  preceding  auricular 
contraction.  The  8  first  contractions  of  the  ventricle  might 
have  occurred  through  conduction  of  the  irritament  from  auri- 
culars  to  ventricles;  the  4th  is  seen  to  be  a  simultaneous  con- 
traction of  auriculars  and  ventricles,  but  the  5th  ventricular 
contraction  has  absolutely  no  preceding  auricular  contraction 
and  must  therefore  necessarily  arise  automatically  in  the  ven- 
tricles; it  is  well  worth  noticing  that  this  contraction  falls  iu 
exactly  at  the  same  time  after  the  preceding  ventricular  con- 
traction as  do  all  the  other  ventricular  contractions. 

Further  we  note:  In  the  row  of  the  ventricular  contractions, 
the  figures  indicate  the  distances  between  the  contractions  in 
mm.,  and  1  mm.  again  corresponds  in  time  to  0.025";  the 
difference  between  these  distances  is  nowhere  greater  than  1 
mm.,  which  shows,  that  the  differeace  of  the  pulse-periods  in 
no  place  exceeds  0.025".  The  ventricular  contractions  are  in 
other  words  almost  quite  regular.  The  circumstances  are  quite 
different  with  regard  to  the  auriculars;  here  the  greatest 
dictance  on  the  diagram  is  27  mm.  and  the  smallest  is  21 
mm.  Thus  the  auriculars  contract  themselves  irregularly  with 
a  difference  in  time  between  each  single  auricular  contraction 
of  0.15".  Now  this  is  as  irregularity  generally  speaking  a 
light  degree  of  irregularity,  but  so  as  to  comprehend  the  curve 
it  must  be  judged  according  to  the  almost  quite  regular  ven- 
tricular action. 

With  these  circumstances  present,  together  with  my  former 
proof  of  certainly  automatical  ventricular  contractions  and  their 
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place  in  the  curve,  the  reading  of  the  curve  as  a  complete 
dissociation  between  the  auriculars  and  ventricles  is  sure 
enough. 

The  curve  taken  on  the  9th  day  of  illness  shows  like  the 
former  a  complete  auricular- ventricular  block,  but  there  is  this 
diiFerence  between  the  latter  and  the  former  curve  viz.  that  in 
the  latter  the  auricles  contract  themselves  quicker  than  the 
ventricles,  respectively  115  and  94  times  per  minute. 

The  last  curve  was  taken  on  the  10th  day,  the  day  before 
the  patient  died.  The  complete  dissociation  is  still  present 
and  the  ventricular  contractions  are  as  in  the  first  curve  quicker 
than  those  of  the  auriculars,  respectively  90  and  86  times  per 
minute.  The  curve  demonstrated  has  thus  for  the  present 
shown  us  a  complete  dissociatioa  between  auriculars  and  ven- 
tricles; but  in  spite  of  this  the  ventricular  contractions  are 
quicker  than  normally,  and  on  some  days  they  are  even  quicker 
than  the  auriculars. 

It  would  be  most  interesting  if  our  anatomical  and  physio- 
logical knowledge  Avas  able  to  explain  this  peculiar  circum- 
stcance. 

From  an  anatomical  point  specific  muscular  system  of  the 
heart  or  the  conductive  system,  which  in  this  connection  is  of 
interest  to  us,  is  far  from  dearly  of  view  the  set  out  and  the  part  of 
the  conductive  system  between  the  sinus  and  Tawara's  node  is 
especially  subject  to  doubt  and  unsertainty;  but  as  it  is  just  this 
part  of  the  system  which  may  be  of  importance  in  the  explana- 
tion of  the  curves  I  shall  briefly  mention  the  main- points  here.  — 
After  Wenchebach  had  taken  polygraphic  curves,  which  showed 
a  block  of  the  connection  between  sinus  S-nd  the  auriculars  he 
examined  the  transition  from  the  sinus  to  the  auricular  and 
proved  that  these  two  were  combined  by  a  narrow  strip  of 
muscles,  and  Schonberg  found  pathological  changes  in  these 
muscles,  which  were  to  be  the  pathological -anatomical  proof 
of  the  sini-auricular  block.  The  circumstances  are  however  not 
so  simple,  since  we  now  know  that  Wenchebach's  bundle  is 
not  the  only  connection  between  the  sinus  and  the  auricle. 
On  the  contrary  several  scientists  (Keith,  Flack,  Koch  and 
others)  have  found,  that  there  are  several  fibres  from  the  sinus 
node  to  the  surrounding  auricular  muscles,  and  these  fibres 
gradually  pass  over  into  the  auricular  fibres,  the  cross-stripes 
becoming  more  and  more  distinct. 
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Thorel  is  with  his  most  interesting  observations  in  direct 
opposition  to  this  view  of  the  connection  between  sinus  and 
the  auricular;  if  his  observations  prove  to  be  correct,  they 
may  be  of  importance  for  the  comprehension  of  certain  cardiac 
troubles.  Thorel  thinks,  that  the  sinus  node  only  is  connected 
with  the  auricular  muscles  by  certaio  fibres  of  the  same  type 
as  those  of  Purkinje,  imbedded  in  fibrous  tissue.  Furthermore 
I  wish  to  emphasize  that  he  in  a  serie  of  sections  one  thinks  he 
has  found  at  any  rate  one  such  bundle  of  Purkinje's  fibres, 
which  directly  connects  the  sinus  node  to  that  of  Tawara, 
and  which  runs  in  the  septum  between  both  auriculars,  thus 
avoiding  the  real  auricular  wall. 

Tawara  has  himself  shown  that  the  auriculo-ventricular 
node  also  is  connected  with  the  auricular  muscles.  These 
anatomical  discoveries  are  still  being  discussed  but  we  are 
however  justified  in  counting  on,  there  being  specific  con- 
ductive fibres  between  the  sinus  and  the  auricles  and  between 
the  auriclt-s  and  Tawara's  node,  which  may  become  the 
centre  for  pathological  processes,  which  in  certain  circumstances 
may  lead  to  partial  or  complete  block  of  the  connection. 

Before  returning  to  my  curve,  I  must  also  briefly  mention 
the  automatical  centres  of  the  heart  and  their  degree  of  automatism 
grade.  Experimental  physiology  has  shown  that  the  heart  is 
rich  in  places  with  capacity  for  producing  irritament;  places 
which  under  certain  circumstances  may  come  into  automatical 
activity.  Firstly,  the  region  which  encloses  the  Kanii-FLACK 
node,  the  sinus  region,  possesses  great  capacity  for  producing 
irratament,  and  thus  it  has  conditions  for  a  high  degree  of 
automatical  activity;  Tawara's  node  also  has  a  relatively  great 
capacity  for  producing  irritament,  while  on  the  other  hand 
irritament- producing  places  below  Tawara's  node  in  the  Hls8 
bundle  and  below  it  have  less  capacity  for  producing  irrita- 
ment, the  less  the  further  the  place  is  from  Tawara's  node. 
In  the  auriculars  there  has  on  the  other  hand  been  proved 
several,  but  not  distinctly  limited  places  with  relatively  great 
capacity  for  production  of  irritament;  experimentally  it  can  be 
proved,  that  the  automatically  beating  auriculars  contract 
themselves  much  quicker  than  the  automatically  beating  ven- 
tricles. Such  are  the  circumstances  roughly  speaking  general- 
ly, but  an  automatical  centre  may  in  different  manners  be 
affected    either    in  the  one  way  or  the  other.     Thus  a  heating 
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of  the  centre  will  increase  the  grade  of  the  automatism  and  a 
cooling  down  will  reduce  it.  The  frequency  of  the  automati- 
cally working  ventricles  may  temporarily  be  increased  by  ir- 
ritation of  the  accelerant  nerve.  It  is  well  worth  noticing 
that  dilFerent  medicaments  in  no  small  degree  may  increase 
the  frequency  of  the  automatically  beating  ventricles;  this,  v. 
Tabora  has  proved,  is  the  case  with  regard  to  digitalis,  and 
amongst  others  it  was  for  this  reason  that  we  did  not  give 
our  patient  digitalis.  In  a  paper  published  by  von  Esmond 
this  circumstance  has  been  examined  with  regard  to  other 
heart  medicaments;  he  has  found,  that  strophantine  increases 
the  grade  of  automatism,  adrenaline  increases  it  slightly: 
coffeine,  campher  and  atropine  have  no  influence  on  the  fre- 
quency. 

Enlightened  by  these  anatomical  and  physiological  remarks 
I  shall  try  to  find  an  explanation  to  my  curve. 

So  as  to  explain  the  high  grade  of  automatism  I  must  look 
for  the  interruption  of  the  connection  above  an  automatical 
centre  of  high  value,  which  must  be  above  the  Hiss  bundle. 
In  all  probability  we  have  such  a  centre  in  Tawara's  node, 
so  that  I  presume  that  the  disconnection  is  to  be  looked  for 
just  above  this.  According  to  anatomical  and  physiological 
circumstances  this  should  be  possible.  Of  course  we  cannot 
for  certain  know  anything  about  the  absolute  grade  of  auto- 
matism in  the  different  automatical  centres  in  human  beings, 
so  that  we  must  have  resource  to  experiences  from  experiments 
with  animals.  MaGjSTUS  Alsleben  has  in  the  heart  of  a  rabbit 
gradually  removed  the  auriculars  without  diminished  ventri- 
cular frequency;  only  after  a  cut  into  the  Hiss  bundle  the 
slow  ventricular  rhythm  appeared.  I  do  not  of  course  venture 
to  draw  any  certain  conclusions  from  this  as  to  the  circum- 
stances in  human  beings,  but  it  is  at  any  rate  a  small  support 
for  the  view  of  the  high  grade  of  automatism  in  Tawara's 
node. 

Another  peculiar  circumstaace  demands  an  explanation.  As 
I  mentioned  before  there  are  in  the  curve  more  ventricular 
than  auricular  contractions.  This  does  certainly  not  mean 
that  the  automatical  centre,  which  is  responsible  for  the  ven- 
tricular contractions,  has  a  higher  grade  of  automatism  than 
the  sinus,  which  directs  the  frequency  of  the  auricles.  The 
presupposition    that    the    sinus    has    the    highest  grade  of  an- 
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tomatism  must  form  the  explanation  of  the  curve.  If  we  now 
imagine  that  the  sinus  has  at  any  rate  the  same  grade  of 
automatism  as  Taavara's  node,  circumstances  appear  which  are 
made  clear  in  the  lowest  diagram.  The  times  for  the  produ- 
cing of  irritament  in  the  sinus  region  are  marked  in  the  top 
row;  in  the  2nd  row  are  the  auricular  contractions  and  in  the  last 
the  ventricular  contractions.  In  the  two  first  rows  we  then  see, 
that  the  interval  between  the  time  for  producing  irritament  in  the 
sinus  region  and  the  auricular  contractions  becomes  greater  and 
greater  for  every  contraction,  until  at  last  the  auricular  con- 
tractions stop;  the  conductive  capacity  is  exhausted;  only  after 
a  long  pause  the  capacity  is  reestablished  and  the  same  thing 
repeats  itself.  Even  if  now  the  sinus  node's  capacity  for  pro- 
ducing irritament  is  greater  than  that  of  Tawara,  this  result 
will  be  the  same.  Thus  the  appearance  is  that,  which  we 
know  so  well  from  the  partial  heart-block,  and  it  is  my  opinion, 
that  the  relatively  few  auricular  contractions  can  be  expained 
as  being  due  to  a  partial  sino-auricular  block. 

Objections  may  however  be  made  to  the  constructed  regular 
times  for  production  of  irritament  in  the  sinus  region,  as  this 
certainly  very  rarely  occurs  so  regularly  in  a  child,  as  I  have 
marked  it  on  the  diagram.  I  can  nevertheless  also  in  another 
way  prove  the  probability  of  there  here  being  a  question  of 
block,  as  this  partial  block  becomes  a  complete  sino-auricular 
block.  The  electrocardiogram  from  the  7th  day  everywhere 
shows  positive  P.  waves,  w^hile  the  electrocardiogram  from  the 
10th  day  everywhere  shows  negative  P.  waves. 

Before  concluding  these  deliberations  on  the  curve  demonst- 
rated, I  will  not  omit  remarking  that  the  curve  very  well 
support  Thorel's  assertion  of  a  direct  connection  from  the 
sinus  node  to  that  of  Tawara.  The  irritament  of  the  sinus 
would  then  schematically  follow  the  dotted  lines  and  be  a 
very  plausible  cause  for  the  high  ventricular  frequency.  Whether 
this  be  so,  or  whether  Tawara's  node  has  the  high  grade 
of  automatism,  which  I  have  ascribed  to  it  must  rest,  in  any 
case  it  is  of  no  vital  importance  for  the  comprehension  of  the 
curve. 

Thus  I  conclude,  that  the  explanation  of  the  high  ventricular 
automatism  and  the  relatively  slow  auricular  frequency  —  by 
the  aid  of  anatomical  and  physiological  facts  —  is  this,  that 
there  has  been  a  question  of  a  complete  block  above  Tawara's 
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node    and    a    partial    —    later  on  —  a  complete  sino-auricular 
block. 

(All    these    curves    are    formerly    reproduce  in  my  paper  on 
»Elektrokardiografiske  undersokelser  av  Difteripatienter»)- 


Einar  Langfeldt:   Investigations   regarding   experimental 
chronic  pancreatic  diabetes. 

(Published  in  Acta  medica  scand.    Vol.  LIII.    Fasc.  1.   1920.) 


Folke  Lindstedt.    Contribution   to   the  knowledge  of  the 
pathogenesis  of  sciatica. 

A  couple  of  years  ago  I  had  the  opportunity  of  observing 
a  case  of  sciatica,  v^hich  had  formerly  been  suifering  from  an 
inflammatory  flat  foot.  The  circumstances  of  this  case  were 
such,  that  I  was  induced  to  think,  that  the  sciatica  might  be 
a  trouble  analogical  with  the  inflammatory  flat  foot,  that  is 
to  say  it  had  been  caused  by  static  changes. 

This  was  the  starting-point  for  investigations,  which  1  have 
undertaken  during  the  last  year  and  of  which  I  will  here  give 
a  short  account.  For  reasons,  which  I  will  mention  shortly, 
the  aim  of  these  investigations  was  to  a  great  extent  to 
obtain  knowledge  of  the  noteworthy  changes,  localised  to  the 
lower  extremities  or  to  the  back,  the  pelvis  and  its  surround- 
ings, which  might  be  found  either  in  the  histor)'^  of  the  cases 
or  by  examining  the  patients. 

From  this  point  of  view  I  have  examined  a  series  of  100 
cases  of  sciatica.  They  have  all  been  systematically  collected 
from  the  principal  hospitals  in  Stockholm  and  are  composed  of 
all  the  cases,  which  have  been  treated  at  the  hospitals  in 
question  under  the  diagnosis  of  sciatica  and  which  1  have  had 
the  oppotunity  of  examining.  By  taking  the  hospital  diagnosis 
for  granted,  the  subjectivity  in  the  selection  of  the  sciatica- 
cases  has  been  avoided. 

The  result  of  the  investigations  was,  that  in  no  less  than 
in  91  of  the  100  cases  noteworthy  and  important  changes  of 
the  above  mentioned  type  and  localisation  were  found.  Amongst 
them    there    were    14    with    serious  troubles  of  the  knee-joint; 
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in  12  cases  the  history  of  the  case  showed  rheumatic  arthritis ; 
in  11  there  were  troubles  of  the  hip-joint;  in  8  considerable 
varices  and  in  8  cases  there  were  affections  of  the  spine  in  the 
shape  of  spondylitis  deformans,  fracture  and  organic  deformi- 
ties; in  8  cases  a  pronounced  flat  foot  was  found;  in  5  cases 
there  were  pronounced  traumatic  injuries  of  the  foot;  in  4  cases 
a  high  degree  of  slackness  of  the  knee-joint  with  genu  recur- 
vatum.  Furthermore  there  were  tumors,  salpingitis,  fracture 
of  the  femur,  a  pronounced  genu  valgum,  foot-deformities  and 
constitutional  static  weakness  etc.  In  7  cases  the  affections 
were  of  gonorrhoic  origin. 

With  regard  to  these  troubles  1  wish  to  point  out,  that  the 
history  of  the  cases  showed  that  they  were  in  no  wise  slight, 
the  greater  part  of  them  have  been  serious  and  conspicuous. 
Time  does  however  not  permit  me  to  go  further  into  the  de- 
tails of  each  case,  therefore  with  regard  to  these  as  well  as 
with  regard  to  the  further  development  of  my  views  mentioned 
below,  1  will  refer  you  to  a  more  detailed  paper  on  sciatica 
which  will  soon  be  published.  ^  I  will  only  here  as  an  example 
out  of  my  series  demonstrate  in  slides  6  cases,  in  which  the 
disturbances  in  question  distinctly  may  be  seen. 

Case  1.  The  photo  shows  a  woman  of  44  with  an  enormous 
hernia  after  a  serious  appendectomia  performed  9  years  ago. 
The  patient  who  on  being  examined  showed  sciatica  of  the 
right  side,  had  after  the  operation  suffered  from  lumbago,  and 
long  before  the  sciatica  appeared  she  had  felt  weak  in  the 
right  lower  limb  and  pains  which  she  associated  with  the  very 
troublesome  hernia. 

Case  2.  On  the  photo  we  see  a  swelling  of  the  part  around 
the  right  knee-joint,  besides  an  outward  rotation  of  the  leg  on 
the  same  side.  The  trouble  comes  from  a  serious  intraarticular 
fracture  of  the  knee-joint  20  years  ago.  The  patient  who  had 
sciatica  of  the  right  side,  had  for  the  last  10  years  been  suf- 
fering from  »rheumatism»  with  pain  and  stiffnes  in  the  sur- 
roundings of  the  injured  knee-joint,  besides  for  the  last  5 
years  having  suffered  from  returning  attacks  of  lumbago  loca- 
lised to  the  right  side. 

Case  o.  A  woman  of  23  with  pronounced  genu  recurvatuin 
bilat.    prsecip.    sin.     The    patient    who    suffered    from    serious 
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sciatica  sin.  (with  atrophy)  had  for  3  years  had  trouble  in 
the  gluteal  region  on  the  same  side,  and  about  a  year  ago 
she  was  treated  for  10  weeks  for  sciatica  in  the  same  limb. 
It  is  noteworthy  that  the  patient  in  spite  of  the  serious  cha- 
racter of  her  anomaly,  was  not  aware  of  it;  and  this  is 
by  the  way  the  case  with  the  '6  other  patients,  where  the 
same  anomaly  was  found. 

Case  4.  A  girl  of  16  with  pronounced  pes  plano-valgus  sin. 
and  typical  sciatica  on  the  same  side.  For  a  long  while  there 
had  been  symptoms  of  insufiiciency  in  the  foot  and  tiredness 
of  the  whole  lower  limb;  o  years  ago  she  had  kept  her  bed  a 
week  for  pains  in  the  left  foot  and  knee. 

Case  ;').  X  waiter  of  59  with  considerabl  edeformity  of  both 
ieet:  pes  varus  and  hallux  valgus  bilat.  From  his  youth  his 
feet  have  troubled  him,  the  left  foot  always  bemg  the  worst. 
35  years  ago  he  kept  his  bed  for  pains  in  the  left  leg,  10  years 
ago  he  had  sciatica  of  the  left  side  and  now  he  has  again 
very  serious  sciatica  on  the  same  side  (atrophy). 

Case  (i.  A  man  of  41  with  pronounced  varices  anticrrris 
sin.  and  typical  sciatica  of  the  same  side.  Formerly  he  felt 
no  other  inconvenience  from  the  affliction  than  a  feeling  of 
fatigue  in  the  limb. 

The  question,  which  we  now,  with  regard  to  the  disturban- 
ces found  in  the  91  cases  out  of  100,  must  ask,  is  naturally 
this:  Is  the  appearance  of  these  disturbances  in  patients  with 
sciatica  due  to  accidental  coincidences  or  not?  For  many  rea- 
sons I  can  decidedly  answer  this  question  in  the  negative 

First  of  all,  the  disturbances  in  question,  especially  those 
belonging  to  certain  groups,  such  as  afflictions  of  the  knee- 
joint,  polyarthritis,  varicose  veins  and  flat  foot  are  too  nu- 
merously represented  to  be  explained  as  merely  accidental, 
and  besides  this  these  affections  are  for  a  great  part  of  a 
special,  noteworthy  and  relatively  rare  type.  Furthermore  the 
disturbances  when  one-sided,  have  always  been  localised  to 
the  same  side  as  the  sciatica.  If  we  take  into  consideration, 
the  previous  attacks  of  sciatica,  lumbago  or  sciatic-like  pains 
and  the  long  periods  of  so-called  muscular  rheumatism  as 
well  as  the  feeling  of  weariness  which  often  is  foiind  in  the 
limb,  in  the  gluteal  part,  or  in  the  back  of  the  afflicted  side, 
they  are  in  time  and  degree  consistent  with  the  course  of  the 
illness.     Finalh'    these  disturbances  are  for  a  great  part  those 
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which,  according  to  medical  record,  experience  from  long  ago 
has  associated  with  symptoms  of  sciatica,  be  it  that  they  are 
called  »genuine  sciatica^-,  >  secondary  sciatica*  or  only  *sciatic- 
like  symptoms^.  I  consider  it  quite  obvious  that  in  reality, 
from  a  symptomatological  point  of  view  whether  there,  is  no 
strict  limit  between  these  stages. 

According  to  my  idea  the  troubles  in  question  are  decidedly 
of  ethiological  importance  for  the  origin  of  sciatica.  The 
({uestion  is  only,  in  what  way?  Part  of  the  disturbances  are 
evidently  such,  that  the  consequences  which  they  are  most 
likely  to  produce,  are  merely  static.  But  nearly  all  the  distur- 
bances in  question  might  in  reality  be  supposed  to  involve 
similar  consequences.  Difficulty  in  walking  may  occur  also 
with  changes  localised  to  the  back  or  the  pelvis,  and  besides 
this  the  change  need  not  necessarily  directly  bring  al)out  a 
static  insufhciency ;  this  may  also  occur  indirectly,  as  the 
change  being  either  painful  or  troublesome  gives  rise  to  cons- 
trained positions  and  the  like.  In  the  changes  which  are 
mentioned  here  it  is  likely-,  generally  speaking,  to  suppose 
that  the  soreness  and  the  pain,  or  the  so-called  myitica  symp- 
toms, may  have  occurred  through  the  static  changes  in  all 
the  muscles,  which  are  used  when  walking;  that  is  especially 
in  those  of  the  calf,  the  thigh,  those  of  the  buttock  and  above 
all  in  the  muscles  of  the  lumbar  region. 

The  connection  between  the  state  of  fatigue  and  the  neural- 
gic attacks  may  be  this,  that  on  account  of  the  fatigue  and 
as  a  result  of  the  amount  of  irritation  pain  occurs,  which  at 
a  certain  degree  of  irritation,  particulary  in  neuralgic  persons 
irradiates  into  the  regions  of  the  nerves.  According  to  the  lo- 
calisation this  irradiation  may  have  the  character  of  sciatica, 
sciatica-like  pains,  lumbago  or  eventually  even  of  so-called  in- 
flammatory Hat  foot.  It  is  however  evident,  that  chronical 
states  of  irritation  which  produce  pain,  can  not  only  occur 
indirectly  in  consequence  of  muscular  fatigue,  but  also  can  be 
produced  directly,  that  is,  by  certain  changes,  which  for  in- 
stance like  gonorrh.  or  rheumatic  polyarhtitis  produce  pain. 
Experience  also  shows  that  just  such  troubles  are  of  especial 
importance  for  the  appearance  of  sciatica  (compare  the  term 
>'gonorrhoic  sciatica^'')- 

According  to  this  view  sciatic  neuralgia  as  regard  to  its 
pathogenesis    is    analogical    with  other  irradiating  or  reflected 
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neuralgias.  As  an  example  of  these  1  will  mention  partly  the 
type  of  neuralgia  of  the  trigemini  which  in  presbyopia  and 
the  like  may  arise  as  a  result  of  muscular  fatigue  in  the  ac- 
comodating muscle,  partly  also  other  types  of  trigeminus- 
neuralgia  which  may  occur  from  peripheric,  painful  troubles 
such  as  for  instance  tooth-ache. 

A  striking  analogy  between  sciatica  and  the  so-called  »pro- 
fessionab-neuralgias  is  found  partly  as  regards  the  ethiologi- 
cal  importance  of  the  strained  muscular  function  and  partly 
also  as  regards  the  circumstance  that  in  both  cases  neuralgic 
symptoms  are  found,  which  often  without  any  distinct  limit 
pass  into  neuritic  symptoms. 

According  to  this  sciatica,  for  the  most  cases,  should  be 
secondary  to  organic  changes  which  as  a  rule  are  traceable; 
the  effect  of  these  changes  must  however  be  supposed  to  be 
of  peripheric  and  functional  nature,  but  this  need  not  con- 
tradict that,  not  only  a  symptom  of  irritation,  but  also  se- 
condarily a  paralysation,  may  appear  on  account  of  the  irrita- 
tions of  the  nervous  system. 

Discussion : 

Ohnbll.  I  am  not  quite  convinced  by  Dr.  L's  lecture.  There 
are  especially  2  points  in  it,  which  to  me  seem  weak. 

By  just  accepting  the  respective  hospital-diagnoses,  the 
lecturer  certainly  avoids  the  subjective  moment  in  the  special 
diagnosis,  but  on  the  other  hand  he  risks  getting  a  very  hetero- 
genous series  of  cases.  I  suppose,  that  the  lecturer  has  had  a 
great  number  of  patients  whom  different  physicians  have 
deemed  to  be  suffering  from  symptomatical  sciatica,  and  others 
where  the  diagnosis  sciatica  has  rather  been  a  signification  of 
a  certain  painful  symptom  with  another  illness,  than  a  sign 
of  pronounced  idiopatical  sciatica. 

The  second  objection  is  this,  that  Dr.  L.  among  the  illnesses 
accompanying  sciatica  and  which  should  be  of  ethiological 
importance,  may  have  reckoned  with  illnesses  which  he  by 
chance  has  found  in  his  patients.  The  circumstance,  that  part 
of  these  diseases  are  very  usual,  points  to  this  having  been 
the  case;  I  only  wish  to  mention  cases  as:  pes  planus,  varicose 
veins,  and  hallux  valgus. 
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LiNDSTEDT.  As  to  Dr.  Ohnell's  remarks  about  my  patients 
with  sciatica,  I  admit  that  he  is  right  in  his  supposition,  that 
in  my  series  of  cases  I  have  included  all  the  patients,  which 
have  been  treated  at  the  hospitals  for  sciatica,  they  may  have 
been  of  primary  or  secondary  nature.  The  object  of  my  resear- 
ches was  just  to  show  that  sciatica  nearly  always  is  secondary. 

Dr.  Ohnell  mentioned  that  several  of  the  changes  in  my 
sciatica  cases  were  quite  usual  and  must  be  looked  upon  as 
being  casual.  From  circumstances,  which  I  have"  already 
pointed  out,  I  do  not  think  this  is  so.  My  attention  has  been 
especially  keen  on  this  point,  and  I  have  come  to  exactly  the 
opposite  conclusion.  I  have  moreover  examined  more  than 
500  conscripts  and  have  thus  followed  all  the  changes,  which 
could  occur.  These  examinations  were  not  undertaken  with 
regard  to  sciatica  but  in  regard  to  lumbago;  this  latter,  ac- 
cording to  our  ideas,  is  from  an  etiological  point  of  view 
equivalent  to  sciatica.  I  have  in  this  manner  attained  several 
interesting  results,  but  time  does  not  allow  me  any  further 
mention  of  them.  I  will  only  add  that  the  results  seem  in 
every  way  to  support  the  opinions  on  sciatica  here  suggested. 


L.  Dedichen.    The  influence  of  pliysical  effort  on  the 

lieart. 

The  question  of  physical  effort  on  the  heart  has  especially 
in  2  respects  given  rise  to  discussion:  1)  Can  a  single  maxi- 
mum vigorous  effort,  »an  overexertion*  cause  a  previously 
sound  heart  to  be  dilated?  and  2)  The  effect  of  the  constant 
>'Chronic»  physical  strain,  hypertrophy  of  work  and  its  results. 

The  authors  who  formerly  have  studied  this  subject  have 
attained  rather  diverging  results,  especially  with  regard  to 
the  first  question,  nor  are  the  experiences  as  to  the  effects 
which  the  exertions  of  the  Great  War  have  had  upon  the 
heart  concordant. 

The  difficulty  is  of  course  in  the  first  place  this,  that  we 
cannot  with  certainty  decide  whether  the  heart  in  each  single 
case  has  been  sound  beforehand.  By  the  examinations  which 
will  be  communicated  in  the  first  part  of  this  paper,  we 
may  perhaps  hope  in  time  to  answer  this  with  greater  cer- 
tainty. 
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Sport  touches  both  in  single  contest  and  in  the  training 
the  2  above  mentioned  points.  The  sportsmen  which  the  exa- 
minations comprise  viz.,  the  competitors  in  the  50  km.  race 
at  Holmen  Kollen,  have  now  for  several  years  before  the  race 
sent  in  information  as  to  health,  former  participation  in  sports- 
competition  etc.,  and  they  are  furthermore  medically  examined 
both  before  and  after  the  race.  As  a  great  number  of  these 
competitors  come  back  year  after  year,  the  physicians  who 
examine  them  gradually  get  a  personal  knowledge  of  them, 
which  with  rather  great  certainty  may  enable  them  to  form  an 
opinion  of  each  single  man's  heart.  It  must  be  pointed  out 
that  the  examinations  especially  aim  at  the  tardive  results 
of  the  sport,  and  that  this  is  only  a  preliminary  communica- 
tion. 

Already  since  18<S3  the  competitors  in  the  above  mentioned 
race  have  been  medically  examined,  but  since  1914  this  has 
been  done  systematically  by  Prof.  P.  F.  Hoist  with  the  assist- 
ance of  a  number  of  physicians. 

The  competitors  are  examined  before  and  after  the  race  and 
weight  and  height  are  taken  down;  the  apex-beat,  the  eardiao- 
dullness  and  heart-sounds,  the  pulse,  the  blood-pressure  and 
the  urine  are  controlled;  the  chest- measurements  have  been 
taken  of  some  and  also  a  note  made  of  their  vital  capacity. 
Furthermore  it  is  put  down  if,  after  the  race,  there  is  any- 
thing to  remark,  such  as  cyanosis,  or  whether  the  man  looks 
especially  exhausted  or  overexerted.  The  re:iults  are  exery 
year  entered  into  each  man's  sport's-roll  and  these  reports  will 
be  kept  up  in  coming  years. 

Besides  this,  there  has,  to  all  the  competitors  in  the  races 
from  1914 — 1918  incl.,  been  sent  a  series  of  questions,  so  as 
to  find  out  if  there  in  any  case  has  occurred  illnesses  which 
might  be  associated  with  the  performing  of  sport. 

In  heart- examination^  we  have  had  to  content  ourselves 
with  the  ordinary  methods,  as  we  have  no  Xray  apparatus 
at  our  disposal.  Some  have  however  been  orthodiographed 
later  on.  Pulse-curves  have  been  taken  partly  on  the  spot, 
partly  later  and  jugular  tracings  and  electrocardiogrammes 
have  also  been  taken. 


^  This  has  been  performed  by  Prof.  Holst,  Dr.  med.  Motzfkldt  and  the 
author;  besides  this  Prof.  ToRUP,  Dr.  med.  Host,  Melbye,  Koppang,  Lang- 
FEEDT.    Salvesen,    Knud  Nicolaisen,  Bockmann  and  Leegaard  have  assisted. 
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In  some  of  the  competitors  signs  of  hypertrophy  were  found, 
which  I  shall  return  to  later.  The  results  may  briefly  be 
summed  up  as  follows:  Of  226  competitors  8  showed  an  outward 
displacement  of  the  apex-beat  after  the  race,  and  in  the  2  the 
cardiac  dullness  had  increased  in  on  to  the  sternum.  In  oO 
there  was  a  distinct  inward  displacement  of  the  apex-beat 
after  the  race  (the  apex  was  before  the  race  marked  by  a 
vertical  strip  of  plaster);  and  some,  in  which  the  apex  was 
not  distinct  before  the  race,  showed  it  distinctly  afterwards 
and  thea  always  inside  the  mammillary  line.  When  in  the 
course  of  6  years  an  outward  displacement  of  the  apex  has 
been  found  8  times,  it  cannot,  according  to  what  has  been 
found  elsewhere  where  orthodiagrammes  were  traced  with 
certainty,  be  looked  upon  as  a  dilatation;  we  have  at  any 
rate  not  in  these  8  cases  observed  any  sign  of  cardiac  failure, 
their  condition  has  been  quite  as  good  as  the  others.  We 
cannot  however  exclude  the  possibility  of  a  quick,  temporary 
dilatation  such  as  Beck  has  described  (of  a  few  minutes  dura- 
tion), as  the  competitors  were  examined  some  minutes  after 
their  arrival  from  the  race.  In  order  to  find  out  whether  any 
of  those  who  fell  out  during  the  race  may  have  had  an 
acute  dilatation  (such  as  hinted  by  Moritz  and  Dietlen)  we 
have  .sent  a  series  of  questions  to  them  all  as  to  their  reason  for 
giving  it  up,  but  we  have  as  yet  no  information  in  this  respect. 
As  to  the  pulse:  some  had  before  the  race  rather  a  high  pulse, 
probably  from  nervousness;  it  even  happened  that  the  pulse 
was  slower  after  the  race  than  before.  Others,  and  these 
were  often  among  the  best  had  bradycardi.  The  quickening 
of  the  pulse  after  the  race  was  generally  moderate,  the  highest 
was  148  (as  mentioned  before,  some  minutes  after  the  arrival). 
The  pulse  was  often  soft  and  the  pulse-curves  partly  showed 
dicrote  pulse.  The  jugular  tracings  and  the  electrocardio- 
grammes  are  as  yet  too  few  to  allow  of  any  certain  conclu- 
sions. 

Some  runners  were  distinctly  cyanotic  after  the  race  or 
extraordinarily  pale,  sometimes  the  pulse  was  at  the  same 
time  small,  without  any  other  physical  changes,  but  gener- 
ally the  cyanotic  cases  have  expressly  been  put  down  as  being 
in  good  condition.  During  the  latter  part  of  the  race,  the 
competitors  often  suffer  from  cold;  in  some  of  the  most  fa- 
tigued   the    temperature  was  taken;  it  had  not  decreased  and 
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only  increased  a  few  tenths  (up  to  08  in  rectum).  Cyanosis 
and  paleness  disappeared  quickly  after  the  taking  of  food. 

The  blood-pressure  was  before  the  race  in  a  few  cases  a 
little  increased  (up  to  160  mm.  hg.  systolis  pressure);  at  times 
there  were  also  signs  of  cardiac  hypertrophy  but  no  albiimin- 
uria.  This  was  for  instance  the  case  with  the  man  who  for 
the  last  2  years  came  in  as  no.  1.  After  the  race  the  blood- 
pressure  had  in  a  single  case  increased  10  mm.,  in  a  few  it 
was  unchanged,  otherwise  it  had  always  decreased  until  7;') 
— 80  mm.  There  w^ere  however  only  a  few  who  after  the  race 
showed  subnormal  figures  down  to  50  mm.  and  in  which  the 
general  state  of  health  was  irreproachable.  A  runner,  who 
fainted  during  the  examination  and  who  the  following  year 
showed  considerable  decrease  in  blood- pressure  and  ha?maturia 
after  the  race,  was  suffering  from  renal  calculus.  Runners 
with  remarkably  low  blood-pressure  after  the  race  will  be 
examined  again. 

The  urine  was  before  the  race  in  a  few  cases  found  to  con- 
tain albumen  without  any  sign  of  nephritis  (orthostatic  or  on 
account  of  training?).  After  the  race  the  urine  generally  con- 
tains more  or  less  albumen,  up  to  a  few  %»  and  with  really 
granular  and  hyaline  cylinders,  partly  also  with  blood- cor- 
puscles; hsematuria  only  in  one  case  (see  above).  Cylinders 
were  also  found  in  a  few  cases  without  albumenuria.  Urobi- 
lin was  constant  after  the  race  (before  the  race  only  faintly 
positive  in  2).  Traces  of  acetone  in  2,  otherwise  negative. 
All  the  runners  decreased  in  weight  (up  to  4  kg.);  as  they 
were  weighed  dressed,  the  decrease  in  weight  is  in  reality 
bigger  (perspiration  in  the  clothes). 

As  to  chest-measeurments  and  vital  capacity  it  is  noteworthy 
that  the  partakers  who  had  good  proportions  between  height 
and  weight  with  big  chest-measurements  and  with  great  vital 
capacity  were  the  best  as  to  time.  Thus  all  the  best,  weighed 
400-470  gr.  per  cm.  height,  the  7  first  in  one  race  had  chest- 
measurements  of  90 — 97  cm.  and  a  vital  capacity  of  4200 — 
5100  cm^.  All  these  were  more  than  24  years  old  (all  compe- 
titors must  be  20  years  old). 

Briefly,  the  result  of  the  examinations  which  hitherto  have 
been  performed  points  to  no  direct  injurious  eifects  especially 
of  the  heart  in  healthy  young  men  more  than  20  years  old, 
from  this  great  exertion. 
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So  as  to  get  an  idea  of  the  direct  effects,  a  series  of  ques- 
tions has  been  sent  out  to  all  the  competitors  of  the  last  5  years 
in  the  50  km.  race  run;  besides  this  we  have  commenc  ed  to 
examine  the  runners  between  the  races.  These  examinations 
have  as  yet  not  brought  forth  any  case  of  illness  which  might 
be  associated  with  this  sport. 

Cardiac  hypertrophy,  stethoscopically  determined,  has  been 
found  in  50  cases-  13,S  %  out  of  361.  In  comparison  with 
these  I  shall  meation  the  results  of  some  examinations^  on 
men  who  earned  their  living  by  physical  labour.  Among  all 
these  at  Prof.  Holst's  department  at  Rikshospitalet  from  1899 
— 1916,  735  in  all,  clinical  signs  of  cardiac  hypertrophy  were 
found  in  38  =  5  %  (without  any  simultaneous  signs  of  cardiac 
disease,  nephritis  or  arterio-sclerosis).  If  we  only  reckon  with 
heavy  employments  we  find  cardiac  hypertrophy  in  36  out  of 
459  =  8  %,  in  the  remaining  276  with  no  heavy  employment  only 
2  =  0,7%.  If  we  only  count  patients  without  chronic  wasting 
diseases  (cancer,  tuberculosis  etc.)  hypertrophy  is  found  in  a 
little  more  than  9  %.  Furthermore  210  dock-labourers  in  full 
swing  have  been  examined.  In  these  (under  the  same  condi- 
tions as  the  above),  hypertrophy  was  found  in  12  .%.  In  our 
ski-runners  it  was  as  mentioned  fouad  in  13,9  %. 

At  the  same  time  the  p.  m.  results  in  workmen  were  exa- 
mined. Among  105  p.  ms.  from  Prof.  Holst's  department, 
hypertrophy  was  found  in  25  %,  in  purely  heavy  employments 
in  33  %,  among  the  lighter  employments  in  14  %.  In  83  other 
p.  ms.  of  hard-working  from  The  Pathological- Anatomical  In- 
stitute (Prof.  Harbitz)  hypertrophy  was  found  in  33,7  %.  If 
we  reckon  all  hard-working  in  one  we  get  hypertrophy  in 
33,8  %^  and  if  we  to  this  only  add  cases  without  chronic  wasting 
diseases  we  get  hypertrophy  in  53,6  %.  In  the  clinical  series 
of  cases,  as  well  as  in  the  examination  of  the  ski -runners  I 
have  reckoned  the  cases  where  the  apex-beat  was  found  in  or 
outside  the  mammillary  line  in  the  5th  intercostal  space  or 
further  down.  In  the  p.  m.  results  I  have  reckoned  the  cases, 
where  either  the  p.  m.  expressly  indicated  a  cardiac  hyper- 
trophy or  where  there  was  decided  disproportion  between  the 
weight  of  the  body  and  that  of  the  heart. 


^  Dr  ThorklLlDSEN    has    iu   these    examinations    renderyd    great  and  valuable 
services. 
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Thus  cardiac  hypertrophy  in  ski-runners  seems  to  be  quite 
as  frequent  as  in  hard-working  labourers.  It  is  considered 
that  such  a  hypertrophy  sooner  or  later  will  give  rise  to  car- 
diac insufliciency.  It  is  at  any  rate  doubtful  whether  this  is 
the  case  with  sportsmen.  Jundell's^  examinations  point  to 
this,  also  Wbnchebach's  and  Kaufmann's^  experiences  from 
the  war.  The  following  observation  also  points  in  this  direc- 
tion: A  cardiac  hypertrophy  was  stethoscopically  and  orthodio- 
graphically  proved  in  one  of  our  ski-runners;  However,  after 
having  refrained  from  taking  part  in  this  sport  for  some  years 
normal  conditions  set  in.  Probably  the  cardiac  hypertrophy 
is  in  these  cases  not  the  result  of  a  series  of  acute  dilatations 
but  a  physiological  hypertrophy  of  a  harder  working  muscle, 
a  hypertrophy  which,  when  it,  as  with  the  ski-runners,  only 
exists  a  relatively  short  time  again  disappears  without 
any  consequence,  when  the  increased  claim  to  the  muscle 
ceases. 

For  the  present  the  result  of  our  examinations  is  this,  that 
the  ski-sport  as  practised  with  us,  neither  directly  nor  later 
on  gives  rise  to  any  injurious  cardiac  effects. 


Sven  Zandren.   The  secretion  of  aminoniji  and  amino-acids 
in  tuberculosis. 

(A    contribution    to    tLe    diagnosis  of  the  fatty  and  amyloid  degeneration  of  the 

liver.) 

Ever  since  Fr^rich  in  1850  found  leucin  and  tyrosin  in  the 
urine  in  acute  yellow  atrophy  of  the  liver  and  in  phosphorous- 
poisoning,  the  connection  between  amino-acid  and  diseases  of 
the  liver  have  passed  into  the  ordinary  clinical  knowledge.  The 
qualitative  proof  of  amino-acid  in  the  urine  did  however  not 
become  of  any  consequence,  as  Emden  and  Reese  with  others 
in  the  beginning  of  190U  succeeded  in  proving  that  even  urine 
from  healthy  persons  contains  amino-acid.  It  then  seemed 
natural  to  suppose  that  the  amino-aciduria  was  increased  in 
liver-affections,  and  as  we  by  S0RENSEn's  titration  with  for- 
malin have  got  a  practicable  method  of  information,  this  ques- 

'  Nord.  med.  Arkiv.  1912. 

*  Kongress  fur  innere  Medicin.     Warschaa  1916. 
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tion  has  been  put  forward  in  several  clinical  and  physiological 
papers,  without  hitherto  having  attained  any  final  answer. 

The  most  physiologists  certainly  seem  to  agree,  that  there 
is  a  causal  connection  between  the  function  of  the  liver  and 
the  quantity  of  amino-acid  in  the  urine,  but  there  is  no  lack 
of  authors  who  quite  deny  this  connection.  Fischler  has  thus 
for  instance  in  dogs  with  Eck's  listula  not  found  any  increase 
of  the  amino-aciduria  and  through  his  examinations  he  comes 
to  the  result  that  the  liver  has  no  regulating  influence  on  the 
secretion  of  the  amino-acid.  ^ 

Even  in  the  clinical  works  we  meet  with  contradictory  state- 
ments. Some  authors  have  found  a  pathological  amino- aciduria 
in  diseases  of  the  liver,  others  have  not  been  able  to  confirm 
this,  but  have  found  an  increase  with  diabetes,  diseases  with 
fever  or  cachexia.  With  regard  to  the  consistency  of  the  food 
and  the  quantity  of  liquid  the  statements  vary.  What  is  now 
the  cause  of  these  different  results? 

As  to  the  physiology  it  is  especially  due  to  the  different 
arrangement  of  experiments  and  combined  with  this,  the  diffe- 
rent views  as  to  the  results.  Fischler  has  for  instance  pointed 
out  that  the  liver-poisons,  which  the  physiologists  utilise  in  their 
experiments  for  the  production  of  liver-troubles,  not  only  pro- 
duce a  degeneration  of  the  liver-cells,  but  also  at  the  same 
time  an  increased  supply  of  products  containing  N.  to  the 
liver.  This  increased  transposition  of  albumen  should  accord- 
ing to  Fischler  be  the  cause  of  the  high  amino-acid  values 
in  these  experiments. 

The  most  important  causes  for  the  different  statements  in 
the  clinical  works  might  amongst  other  things  be  due  to  the 
different  modifications  of  the  method,  and  also  to  there  not 
always  having  been  taken  regard  to  eventual  liver-complaints 
in  the  diseases,  where  an  increase  of  the  amino-aciduria  has 
been  proved.  The  diseases  of  the  liver  which  have  been  select- 
ed as  objects  of  study  are  essentially  cirrhosis.  The  diffuse 
parenchymatous  liver-troubles,  from  which  one  might  expect 
the  most  distinct  deviation  in  the  function  of  the  liver,  have 
hitherto  been  but  little  examined. 

So  as  to  get  a  more  secure  theoretical  basis  on  which  to 
build    the  experiments  with  diagnostic  functional  liver-tests,  I 


'  Physiologie  nnd  Pathologic  tier  Leber.    1916.  pg.  80. 
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deemed  it  necessary  to  perforin  more  thorough  clinical  exami- 
nations on  the  amino-aciduria  in  different  diseases  with  special 
regard  to  the  pathological-anatomical  state  of  the  liver.  Be- 
sides this  it  was  important  to  decide  what  a  slightly  differing 
diet  and  differing  supply  of  liquid  meant  for  the  secretion  of 
amino-acid. 

The  first  question  was  this:  Whether  only  an  increased  toxic 
decomposition  of  albumen  may,  as  Fischler  thinks,  cause  an 
increase  of  the  amino-aciduria  or  whether  an  injury  of  the 
liver-cells  is  necessary  for  producing  this?  It  seemed  to  me. 
that  it  would  be  easier  to  throw  a  light  upon  this  question  by 
a  systematical  examination  of  the  amino-aciduria  in  tubercu- 
losis of  the  lungs  than  by  experimenting  with  animals. 

In  advanced  cases  of  tuberculosis  of  the  lungs  there  is  in- 
creased transposition  of  albumen  and  increased  toxic  decompo- 
sition of  the  albumen  of  the  body.  This  is  especially  so  with 
cavernous  consumptives  in  the  time  nearest  death.  In  the 
greater  part  of  these  cases  there  came  (!omplications  from  the 
liver  in  the  shape  of  fatty-  or  amyloid-degeneration;  in  other 
cases  the  p.  m.  showed  normal  liver.  By  examining  a  number 
of  cases  of  tuberculosis  of  the  lungs  just  before  death  and 
comparing  the  values  of  amino-acid  as  to  the  possibilities  of 
finding  a  pathological-anatomical  change  of  the  liver,  I  should 
get  an  answer  to  my  question.  If  an  increase  of  the  amino- 
acids  only  is  found  in  cases  with  liver-complications,  there 
ought  to  be  a  possibility  of  diagnosticating  more  serious  liver- 
complications. 

Finally,  I  looked  upon  it  as  being  quite  probable,  that  one 
of  the  causes  for  the  tubercular  organisms,  need  of  calories, 
might  be  looked  for  in  an  eventual  increase  of  the  amino- 
aciduria. Plech  thinks  that  the  urine  from  advanced  cases  of 
tuberculosis  of  the  lungs  contains  intermediate  products  of 
metabolism. 

Besides  some  20  odd  examinations  in  healthy  persons  and 
some  determinations  in  different  diseases  and  with  different 
diet,  which  are  not  concluded  yet,  I  have  examined  50  cases 
of  consumption,  where  I  have  had  the  opportunity  of  comparing 
the  values  of  the  amino-acid  just  before  death  with  the  patho- 
logical-anatomical changes.  Generally  I  have  made  the  deter- 
minations o  days  running  on  the  food  and  the  urine  for  24 
hours,   while  the  patients  were  on  a  mixed  uniform  diet.     Be- 
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sides  amino-acid— N.  which  I  have  determined  according  to 
Sorensen's  method  of  titration  with  formalin,  I  have  deter- 
mined total-amount  of  N.  according  to  Kjelldahl  and  ammo- 
niac—N.  according  to  Folin.  The  figures  mentioned  below  are 
thus  the  result  of  3  determinations  expressed  in  per  centage 
of  the  total  amount  of  N. 

In  20  healthy  persons  I  found  the  value  varying  between 
1,4 — 2,5  %  or  2,04  %  on  average. 

In  13  quickly  advancing  cases  of  consumption  with  high 
fever  there  was  in  the  p.  m.  no  sign  of  any  special  macro- 
scopical  changes  of  the  liver.  The  values  of  amino-acid  varied 
shortly  before  death  between  1,7 — 3  %  or  on  an  average  2,37  f" 
of  the  total  amount  of  N. 

In  3ti  of  the  examined  cases  the  p.  m.  proved  more  or  less 
pronounced  disturbances  of  the  liver  in  the  shape  of  fatty  or 
amyloid  degeneration. 

Corresponding  figures  for  the  secretion  of  amino-acid  varied 
between  3,2  —  7,9  %.  The  average  figure  for  these  36  cases 
with    pathological-anatomical    changes  of  the  liver  was  4,36  %. 

It  is  thus  from  these  examinations  seen,  that  cases  of  con- 
sumption with  pronounced  diffuse  degeneration  of  the  liver 
have  an  increased  per  centage  of  secretion  of  amino-acid, 
compared  with  the  circumstances  in  healthy  persons  and  with 
cases  of  tuberculosis  without  disturbances  of  the  liver.  I  shall 
not  here  enter  further  into  the  question,  whether  there  might 
be  other  causes  to  explain  the  pathological  amino-aciduria. 
Judging  from  a  comparison  between  my  cases,  it  does  not 
however  seem  that  neither  disturbances  of  the  kidneys  nor 
fever  are  of  any  importance.  The  only  distinction  between 
the  2  groups  of  these  50  cases  of  consumption  is,  that  the  one 
at  the  p.  m.  showed  no  complications  of  the  liver,  while  the 
other  group  contained  cases  with  serious  pathological-anatomi- 
cal changes  of  the  liver.  One  might  thus  be  justified  in  put- 
ting the  increase  of  the  amino-aciduria,  which,  generally  occurs 
in  the  latter  group,  into  causal  connection  with  these  changes 
of  the  liver.  The  result  of  this  examination  then  points  deci- 
dedly to  this,  that  a  pathological  secretion  of  amino-acid  in 
the  urine  implies  a  change  of  the  parenchyma  of  the  liver, 
and  that  the  liver- cells  in  all  probability  thus  have  a  regula- 
ting influence  on  the  amino-aciduria  in  opposition  to  the  above 
mentioned  view  of  Fischler. 
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From  these  circnmstances  the  diagnostic  conclusion  must  be 
drawn,  that  a  value  of  amino-aciduria,  which  in  a  consump- 
tive exceeds  3  %  of  the  total  amount  of  N  decisively  points 
to  a  serious  complication  of  the  liver.  A  normal  value  can 
not  however  exclude  the  possibility  of  a  slight  liver-complaint. 

As  to  the  question  whether  one  must  reckon  with  a  loss  of 
calories  through  the  amino- acid  in  consumptives,  my  examina- 
tions show,  that  a  such  really  occurs  in  the  cases  complicated 
with  liver-complaints.  But  it  does  not  seem  to  be  of  any 
consequence  as  an  explanation  to  the  consumptives  great  need 
of  calories. 

In  many  cases  I  have  even  found  an  increase  of  NH3 — N. 
until  14  %  of  the  total  amount  of  N.  It  is  interesting  to  note, 
that  this  rise  does  not  go  parallel  with  the  changes  of  the 
liver.  In  27  %  cases  with  normal  liver  there  was  found  a 
pathological  H3  N. -secretion,  and  in  32  %  of  the  cases  with 
degenerative  liver  there  was  a  normal  contents  of  II3  N. 

Certain  circumstances  speak  in  the  favour  of  looking  for 
the  explanation  of  this  pathological  secretion  of  NH3,  which 
distinctly  appears  in  several  cases  of  advanced  consumption  in 
an  acidosis.  Then  I  have  in  a  couple  of  cases  by  giving  bicar- 
bonate of  soda  been  able  to  reduce  the  quantity  of  NH3  in 
the  urine  to  the  normal. 

According  to  my  experiences  up  to  this  time  a  value  of 
amino- acid  beyond  3  %  of  the  total  amount  of  N.  points  deci- 
sively to  a  serious  diffuse  complaint  of  the  liver-cells.  Besides 
in  the  diagnostic  of  liver-complications  in  consumption,  the 
quantitative  amino-acid  determination  may  be  a  good  help  in 
the  ditferential  diagnosis  between  catarrhic  icterus  and  chole- 
lithiasis on  the  one  side,  and  acute  yellow  atrophy  and  acute 
cirrhosis  on  the  other. 

The  circumscript  and  chronical  interstitial  diseases  of  the 
liver  with  their  degenerative  processes  seem  only  in  the  final 
stage  to  give  a  pathological  increase  of  the  secretion  of  amino- 
acid.  Judging  from  the  examinations  of  Dedichen  a  functio- 
nal test  with  gelatine  may  give  a  reaction  at  an  earlier  stage, 
and  in  this  way  the  diagnostic  applicability  of  the  amino- 
acidujia  may  be  rendered  more  refined  and  more  useful. 


r48 


Olav  Haussen.    On  tbe  eerebro-spinal  syphilis,  its  appea- 
rance and  treatment. 

Shortly  after  I  had  overtaken  the  post  of  Chief  Physician 
at  the  Hospital  of  Bergen  in  the  spring  of  1914,  my  attention 
was  drawn  to  the  frequency  of  cerebro- spinal  syphilis  among 
the  patients. 

As  time  went  on  my  first  impression  was  constantly  con- 
firmed and  involuntarily  a  part  of  my  work  was  directed  on 
researches  as  to  the  appearance  of  syphilis  among  the  patients 
at    the    hospital  and  the  diff'erent  localisation  of  this  disease. 

Later  on  I  shall  mention  the  help  the  Wa.  R.  aff'orded  us 
in  deciding  the  diagnosis  of  these  cases,  but  at  present  I  shall 
only  remark  that  this  reaction  has  not  been  utilised  to  such 
an  extent  as  it  was  last  year  at  the  Danish  hospitals. 

If  we  look  at  the  years  1917  and  1918,  we  find  thatWa.  E.. 
has  been  performed  440  times  in  a  series  of  2,464  patients, 
that  is  in  about  18  ?».  The  reaction  was  positive  in  the  96 
cases;  i.  e.  not  quite  in  4  %  (3,9  %). 

This  is  not  at  a  high  figure  compared  to  the  9,1  %' that  Dr. 
V.  ScHEEL  found  in  his  ward?  during  1914— 1915,  but  we  must 
remember  that  the  Wa.  R.  had  been  performed  in  71  %  of  his 
cases,  almost  4  times  as  often  as  in  ours. 

In  Knud  Farer's  wards  at  Rigshospitalet,  Meulengracht 
found  a  much  lower  figure,  more  coincident  with  mine. 

If  the  positive  reactions  are  divided  up  according  to  the 
diiferent  groups  of  illness  we  find  that  in  1917  and  1918,  53 
of  96  cases:  2,1  °»  are  of  cerebro-spinal  syphilis. 

To  this  group  I  have  howewer  reckoned  both  cases  of  para- 
lysis general! s,  which  have  been  admitted  to  the  department 
under  other  diagnoses  and  tabes  dorsalis.  The  figure  can  there- 
fore not  be  compared  with  Nonne's  statistics  from  Eppen- 
dorfer  Krankenhaus,  where  he  has  found  that  from  1892 
— 1901  0,4  %  of  the  patients  at  the  hospital  were  sufi'ering 
from  syphilis  of  the  nervous  system  (not  counting  tabes  and 
paralysis),  in  1903  1,5  %  and  in  1907  1  %. 

As  to  the  reason  for  the  frequency  of  the  cerebro-spinal  lo- 
calisation in  our  series,  the  following  3  points  have  caught 
my  attention. 

The    first    was    this,  that  in  1898  in  Christiania  as  well  as 
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in  Bergen  (where  an  Exhibition  was  held  that  year),  there 
were  extraordinarily  many  fresh  cases  of  syphilis.  Based  upon 
Dr.  PouL  Heiberg's  calculations,  who  reckons  15 — 16  years 
from  the  time  of  infection  to  death  from  paralysis,  Dr.  An- 
DRESEN  at  the  Municipal  Lunatic  Asylum  of  Bergen  at  Nse- 
rengaarden,  had  predicted  a  high  figure  for  paralysis  in  1912 
—1914. 

My  second  point  is  this,  that  possibly  the  cerebro-spinal 
localisation  has  become  more  frequent  after  the  introduction 
of  the  salvarsan-treatment. 

This  question  is  from  a  historical  point  of  view  of  special 
interest  for  us  Norwegians'  upon  whom  W.  and  C.  Boeck 
time  after  time  have  impressed  the  great  danger  of  the  Hg.- 
treatment  by  driving  the  disease  from  the  skin  and  inwardly. 

As  early  as  in  1857,  when  Gj0r  published  ^Contribution  to 
the  knowledge  of  the  diseases  of  the  nervous  system  which 
may  arise  from  syphilis-  (30  observed  cases,  in  which  the  ill- 
ness appeared  from  a  couple  of  months  until  12  months  after 
the  time  of  infection),  he  pointed  out  that  mercury  had  been 
administered  in  all  cases,  whereas  he  had  not  observed  any- 
thing similar  in  about  100  cases  of  syphilization  from  the  last 
3 — 4  years. 

On  European  ground  a  similar  discussion  has  arisen  after 
the  introduction  of  salvarsan,  and  it  is  rather  strange  to  read 
for  instance  the  recent  remarks  of  Generick  in  the  Medical 
Society  of  Hamburg,  as  to  the  treatment  with  salvarsan,  which 
drives  the  infection  towards  the  vessels  and  nervous  system, 
and  NoNNB  who  says,  that  according  to  his  idea  tabes  has 
increased  since  the  introduction  of  the  salvarsan-treatment. 

In  judging  of  these  circumstances  it  is  in  my  opinion 
necessary  first  of  all  to  call  to  mind  the  frequent  infections 
of   the    central  nervous  .system  in  the  early  stage  of  syphilis. 

In  Norway  Ole  B.  Bull  already  in  the  seventies  proved 
by  his  treaty  on  ^The  pathological  changes  of  the  retina,  which 
are  due  to  syphilis»,  how  frequent  and  how  early  the  central 
nervous  system  is  affected  in  patients  who  assuredly  had  not 
been  treated  specifically. 

In  20—30  %  of  his  cases  he  proved  hyperemia  of  nervus 
opticus,  which  he  associated  with  -a  hypersecretion  from  the 
mucous  membranes  of  the  central  nervous  organs,  whereby 
the  quantity  of  the  cerebro-spinal  fluid  was  increased^-. 
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"When  by  Quincke's  Inmbal  puncture  in  1893  the  direct  exa- 
mination of  this  fluid  was  made  possible,  Widal,  Ravaut  in 
1902 — 1903  and  later  on  a  number  of  other  scientists  proved 
how  often  the  cerebro-spinal  fluid  in  secondary  syphilis  is 
subject  to  pathological  changes.  The  figures  vary  between 
20-80  %. 

Already  Bull  pointed  out,  that  this  trouble  was  benign  and 
generally  passed  away  of  itself;  also  the  changes  in  the  cere- 
bro-spinal fluid  are  as  a  rule  latent  and  disappear  on  treat- 
ment. 

I  have  however  not  found  any  information  as  to  Vv'^hether 
this  Intent  infection  has  become  more  frequent  after  the  intro- 
duction of  salvarsan  the  disputes  have  especially  been  about 
the  frequency  of  the  neiiro-reci dives,  but  no  definite  result  has 
evidently  been  reached. 

lavoluntarily,  I  find  an  analogy  between  this  and  the  per- 
nicious aneemia  and  its  treatment  with  arsenic.  To  begin 
with,  this  illness  was  looked  upon  as  an  usque  ad  mortem 
proceeding  illness.  Cases  with  remission  were  however  soon 
observed  and  described  from  Denmark  amongst  other  places,  but 
only  when  Byrom-Bramwell  and  La  ache  had  introduced  treat- 
ment with  arsenic,  had  the  tendency  to  remission  became  so 
evident,  that  it  had  to  be  counted  as  one  of  the  characteristics 
of  the  illness. 

Salvarsan  may  perhaps  act  in  the  same  manner,,  in  mani- 
festing the  frequent  localisation  of  the  illnes  to  the  central 
nervous  system. 

My  third  point  that  most  of  the  cases  belong  to  a  sea-port, 
which  during  the  "War  has  been  o^uite  one  of  the  busiest  in 
the  world. 

When  as  a  basis  for  my  statistics  I  take  105  cases  of  sy- 
philis of  the  central  system,  75  men,  30  women,  the  49,  that 
is  46  %  prove  to  be  seafaring  men  or  women  married  to  sai- 
lors or  iu  other  manner  connected  with  the  sea,  e.  g.  ste- 
wardesses etc.;  there  are  remarkably  many  stokers  and  engi- 
neers. 

Ill  the  Norwegian  records  W.  Boeck,  as  well  as  Kr.  Gr0N 
have  pointed  out  how  severely  and  how  frequently  seafaring 
mea  are  attacked  by  visceral  syphilis  and  recently  Dr.  Andre- 
PEN  of  Bergen  has  drawn  attention  to  the  fact,  that  in  the 
Asylum    in    the   years  1891 — 1907  half  of  all  paralytics  were 
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seafaring  men  and  25  %  of  the  sailors  admitted  were  paralytic, 
while  of  the  total  number  of  patients  admitted  in  10  years 
only  3  %  were  suffering  from  paralysis. 

I  t'tiink  that  particular  importance  must  be  attached  to  the 
last  of  the  3  points  here  mentioned,  but  as  I  have  nothing 
new  to  bring  forth  in  the  matter,  I  do  not  see  any  reason  for 
entering  into  the  discussion  about  the  causal  ['actors:  too 
much  or  too  little  Hg.  and  minor  circumstances  such  as  alco- 
holism etc.  

I  shall  also  pass  over  the  varying  clinical  appearances  and 
only  mention  that  I  have  grouped  the  105  cases  of  syphilis 
of  the  central  nervous  system  in  the  following  manner: 

Cases 

Paralysis  generalis 24 

Tabes  dorsalis 19 

Hemiplegia 15 

Spastic  spinal  paralysis 10 

Neuro-recidives 4 

Lues  cerebri  et  cerebro  spinalis     .    .      33 

105 

Time  does  not  allow  me  to  speak  of  the  diagnosis  or  of  the 
special  diagnostic  difficulties,  which  often  occur,  and  I  shall 
therefore  confine  myself  to  the  relations  of  the  Wa.  R. 

While  Wa.  E..  has  been  positive  both  in  blood  and  in  cerebro- 
spinal fluid  with  0,2  cc.  in  all  cases  of  paralysis  generalis  exa- 
mined, this  has  far  from  been  the  case  with  the  other  groups. 

In  15  cases  Wa.  R.  has  been  negative  in  the  blood  and  in 
all  of  these  it  has  at  the  same  time  been  positive  in  the  ce- 
rebro-spinal  fluid. 

In  the  remaining  4,  where  the  reaction  thus  was  negative 
both  in  blood  and  in  cerebro-spinal  fluid  the  history  of  the 
cases  partly  contained  information  of  lues,  but  there  was  also 
an  increase  in  cells  and  albumen,  which  disappeared  during 
specific  treatment. 

If  we  do  not  reckon  the  cases  with  paralysis,  we  get  the 
noteworthy  result,  that  on  admittance  to  the  hospital  loVs  % 
of  the  patients  showed  negative  Wa.  R,.  in  blood,  but  positive 
reaction  in  cerebro-spinal  fluid  and  that  Wa.  B,.  was  negative 
in  the  blood  of  18  %. 
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Before  speaking  of  the  treatment  we  have  applied,  1  must 
remark,  that  if  an  exact  decision  as  to  the  effect  of  treatment 
on  illnesses  generally  speaking  is  difficult,  it  is  doubly  so 
with  regard  to  the  syphilitic  cerebro-spinal  troubles.  Gowees 
has  in  his  wellknown  lectures  of  1892  emphasized  this  circum- 
stance by  pointing  out  the  3  factors  we  have  to  deal  with: 
the  specific  process,  the  injuries  of  the  nervous  system  due  to 
it  and  the  symptoms  which  then  appear. 

We  can  only  expect  our  treatment  to  influence  the  specific 
process,  but  not  the  symptoms  directly,  which  will  then  be 
dependent  on  the  varying  reaction  of  the  nervous  elements. 

To  meet  this  difficulty  1  have  tried  to  control  the  treatment, 
both  by  direct  clinical  observations  and  by  frequent'  examina- 
tions of  the  cerebro  spinal  fluid.  It  is  however  far  from  made 
clear  which  processes  in  the  central  nervous  system  the  cere- 
bro-spinal fluid  reflects. 

Uncertainty  reigns  both  as  to  the  genesis  of  the  cells,  as 
to  the  type  and  origin  of  the  albuminous  substances;  and  the 
patlological  anatomy  of  the  process  —  if  essentially  vascular, 
meningeal  or  parenchymatous  —  as  well  as  its  topograplncal 
anatomy  —  spinal  or  cerebral  localisation  —  is  no  doubt  of 
considerable  importance. 

But  just  on  account  of  the  multiplicity  of  the  syphilitic 
injuries  a  big  and  considerable  series  of  cases  is  not  easy  to 
procure. 

The  following  tables  will  show,  what  help  may  howewer 
be  obtained  by  repeated  lumbal  punctures  in  the  treatment  of 
a  single  case. 

The  examinations  of  the  cerebro-spinal  fluid  comprehended 
partly  the  counting  of  cells  (Turk- Rosenthal's  chamber),  partly 
Wa.  R.  performed  at  Dr.  Gade's  Institute  (direktor  m.  d.  Haa- 
land)  partly  titration  of  the  contents  of  globulin  and  albumen. 

(BiSGAARD.) 

Gradually  i  have  arrived  at  a  method  of  treatment  of  these 
cases,  which  I  have  taken  to  for  good  and  which  comprehends 
both  iodates,  Hg.  and  neosalvarsan. 

The  greatest  difficulty  has  been  to  form  a  standpoint  as  to 
the  salvarsan,  on  whose  value  generally  speaking  and  in  ner- 
vous complications  especially,  opinions  still  differ. 

I  may  as  well  at  once  remark,  that  I  have  never  experienced 
any  injurious  effects  after  the  many  hundreds  of  neosalvarsan- 
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injections  1  have  given.  Twice  J  have  observed  herpes  zoster 
and  only  exceptionally  a  temporary  rise  in  temperature,  vomi- 
ting or  diarrhoe. 

My  manner  of  procedure  has  been  as  follows:  The  neosal- 
varsan  has  always  been  administered  intravenously,  in  a  so- 
lution of  from  2—0  cc.  water,  never  in  bigger  doses  than 0,60, 
but  as  a  rule  only  0,45;  the  first  dose  of  0,30  has  generally 
been  preceded  by  a  shorter  iodine-  and  Hg.- treatment,  so  as 
to  avoid  a  possible  too  great  local  reaction. 

The  intravenous  injections,  which  have  not  been  given  the 
same  day  as  the  lumbal  puncture  have  been  repeated  every 
6th — 10th  day  and  nearly  always  combined  with  Hg.  as  cura 
inunct.  (4 — 5  gr.  daily),  and  iodide  of  sodium  (2— 3  gr.  daily). 

The  total  quantities  of  the  medicaments  administered  have 
varied  in  the  different  cases,  and  I  will  shortly  demonstrate 
some  tables  as  to  this.     (Tables  no.  1 — 7). 

The  patients  stand  the  cure  well;  in  spite  of  the  conside- 
rable dose  of  Hg.  a  slight  stomatitis  is  rarely  observed,  and 
this  I  have  associated  with  the  simultaneous  treatment  with 
salvarsan;  exceptionally  a  temporary  trace  of  albumen  maybe 
found  in  the  urine. 

As  to  the  result  of  the  treatment  I  do  not  consider  the  pa- 
tients with  paralysis  generalis,  which  have  passed  through  the 
department. 

With  regard  to  the  other  groups,  the  effect  on  the  clinical 
phenomena  has  been  satisfactory:  paralysis  has  decreased,  fits 
have  ceased,  troubles  of  the  bladder  have  improved  etc. 

But  we  will  get  a  better  insight  into  the  effectivity  of  the 
cure  —  than  the  one  obtained  by  such  a  clinical  comparison, 
which  for  a  correct  judge oaent  as  mentioned  before-demands 
several  factors  — ,  by  considering  the  effect  of  the  cure  on  the 
cellular  and  chemical  composition  of  the  cerebro-spinal  fiuid. 
(Compare  tables  no.  1 — 7.) 

It  will  easily  be  understood,  that  after  having  obtained  the 
present  results  I  have  not  felt  any  special  desire  to  utilise  the 
intralumbal  application  of  neosalvarsan  with  these  conditions. 

I  tried  this  technique,  however  in  the  beginning  in  1^»14 — 
1915  on  some  cases  of  paralysis  generalis,  but  on  getting  not 
only  meningeal  but  also  medullary  complications  I  abandoned 
it  completely. 

According   to    recent   French    results,    these    seem    to    occur 
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especially  with  the  tardive  types  of  syphilis,  whilst  the  intra- 
lumbal  injections  are  better  endured  with  the  early  types  of 
cerebro-spinal  syphilis. 

In  table  no.  9  we  see  how  small  the  effect  of  this  combined 
intravenous  and  intralumbar  neosalvarsan-therapeia  was  in 
one  of  our  cases  of  paralysis  generalis. 

I  have  brought  these  considerations  forward,  because  I  have 
become  more  and  more  convinced  that  these  ailments  demand 
a  greater  attention  on  our  part,  and  because  I  think  -that  this 
Congress  cannot  choose  a  more  important  question  for  debate 
than  that  of  the  syphilitic  diseases  in  internal  medicine. 


E.  H.,  23  years  old,  constructor.  Stay  at  hospital:  ^Vs  16 — ^Vi  17. 
Syphilis  a  year  ago.  Diagnosis:  Meuingo-recidiv.  Treatment:  1,65 
gr.  Neosalvarsan  +  155  gr.  Hg.-ointment  +  6  iutrav.  inj.  of  salicyl.  Hg. 
+  249   gr.  potassium  iodide. 


Date 

Cells 
in  cm.' 

Wa.  R. 

Globulin 

Albumen 

Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

Ve   16 

»V9             

»"/ll            

Vi  17 

281 

63 
33 
18 

— 

+  "^  0,5  +    • 
I  0,2 

-^  1  CO.  -^- 

2 

2,5 

1 

0 

20 

25- 

20 

10 

+  -1- 
+ 

S.  G.,  sailor,  25  years  old.  Stay  at  hospital:  ^/i— Vs  1918.  Sy- 
philis 7  months  ago.  Diagnosis:  Neuro-recidiv.  — Treatment:  3,3  gr. 
Neosalvarsan  +  150  gr.   Hg.-ointment  +  159  gr.   potassium  iodide. 


Date 

CeUs 
in  cm.' 

Wa.  R. 

Globulin 

Albumen 

Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

^"/i 

V8 

V3            

204 

45 
22 

— 

nil} 

2,5 

1 
1 

40 

15 

15 

+  + 

+ 
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E.  K.,  riveter,  10  years  old.  Stay  et  hospital:  ^Vt— ^Vu  1915. 
Syphilis  22  months  ago.  Diagnosis:  Spastic  spinal  paralysis.  Treat- 
ment: 4  gr.  Neosalvarsan  +  170  gr.  Hg.  ointment  +  358  gr  iodide 
of  sodium. 


Date 

Cells 
iu  cm.' 

Wa.  R. 

Globnlin 

Albumen 

Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

2^7 

"/s 

SO/9 

"/" 

134 
40 
16 

7 

+ 

+ 

(0,5+1 
n0,2+[ 

1  0,5  +  1 
M0,2-^t 

-10,5-^1 

2,5 
2 
1 
1 

30 
20 
13 
20 

+  + 

+ 

P.  p.,  stoker,  22  years  old.  Stay  at  hospital:  ^Ve— ^Vs  1916. 
Syphilis  3  years  ago.  Diagnosis:  Spastic  spinal  paralysis.  Treat- 
ment: 1,65  gr.  Neosalvarsan  +  165  gr.  Hg.-ointment  +  168  gr.  potas- 
sium iodide. 


Date 

Cells 
in  cm.' 

Wa.  R. 

Globulin 

Albumen 

Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

26/0 

'h 

"/7 

V8 

108 

22 
16 

— 

1  CO.  -r- 

3 

2 
1 

25 

20 
13 

+ 

+ 
+ 

756 


N.  P.,  engineer,  45  years  old.  Stay  at  hospital:  V? — ^Vn  1915. 
Sjrphilis  1V2  year  ago.  Diagnosis:  Hemiplegia.  Treatment:  2,85  gr. 
Neosalvarsan  +  200  gr.  Hg. -ointment  +  Potassium  iodide  for  a  long 
time. 


Date 

Cells 
in  cm.* 

Wa.  R. 

Globulin 

Albumen 

1 
Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

'Vv 

*/8 

^7« 

Vn 

84 
83 
48 
18 

± 

4 

2 
1 
1 

33 
25 
25 

20 

+  + 

-f-  + 

K.  H.,  36  years  old.     Syphilis  16  years  ago.  Diagnosis:  Meningo- 
myelitis. 


Date 


Cells 
in  cm.* 


Wa.  R. 


Blood 


Cerebro- 
spinal 
fluid 


Globulin 


Albumen 


Pandy 


2*/2   1915 


40 


41 


+ 


I  0,2  ±  I 
i  0,5  ±  I 
10,5-^1 


2,6 


80 


80 


50 


+  + 


+  + 


Treatment:  3,76  gr.  Neosalvarsan  + 134  gr.  iodide  of  sodium  +  Hg.-ointment  24  gr. 


Ve             .... 

5 

± 

1  com  •- 

1 

25 

^ 

V12           .... 

7 

± 

- 

- 

1 

20 

-. 

2°/5   1916  .... 

14 

• 

- 

- 

1 

10 

"/u           .... 

18 

- 

2 

20 

"h  1917.   .   .   . 

15 

'.~ 

1 

10 

*74  1918.   .    .   . 

7 

± 

0 

13 

T 
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.  S.    F.    D.,    engineer,    44  years  old.     Syphilis  about  24  years  ago. 
Diagnosis:  Tabes  dorsalis. 


Date 

CeUs^ 
in  cm.3 

Wa.  R. 

Globulin 

Albumen 

Pandy 

Blood 

Cerebro- 
spinal 
fluid 

^Vio  1916  .... 

121 

(  0,5  -h  1 
M0,2±l 

4 

25 

+  + 

22/11              .... 

47  1   -  -iT^\ 

1  0,2  ±  1 

— 

— 

+  + 

"/i2           .... 

44             —           +  0,5  + 

— 

— 

+ 

Treatment:  1,35  gr 

.  Neosalvarsan  + 193  gr.  Hg.-ointment  + 192 

gr.  iodide  of  sodium. 

2^5    1917.    .    .    . 

145 

,0,8+1 
10,25  ±  1 

2,5 

40 

\ 

+  +     \ 

"/T               .... 

39 

— 

10,2-f 

2,5 

20 

+ 

«/8              .... 

28 

— 

^l-^ 

2 

20 

^ 

23/10              .... 

37 

— 

— 

2 

20 

+ 

Treatment:  3,30  gr 

.  Neosalvarsan  +  200  gr.  Hg.-ointment  -1-  42  j 

;r.  potassium  iodide. 

»«/s   1918.    .    .    . 

112 

■ 

*U/±\ 

4 

50 

+  + 

2«/6                   .... 

14 

— 

1  ± 

1 

20 

+ 

"/7                    .... 

4 

— 

~ 

2 

40 

+ 

30/7                    .... 

17 

-:- 

-^ 

1 

20 

Treatment:  6,15  gr 

.  Neosalva 

rsan+200 

gr.  Hg.-ointm 

ent  +  222 

gr.  iodide  ( 

jf  sodium. 
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O.  I.,  clerk,  32  years  old. 
Syphilis  about  18  years  ago. 


Stay  at  hospital :  ^7i2  1914— Vs  1915  f- 
Diagnosis:  Paralysis  generalis. 


Date 


Cells 
in  cm.' 


Wa.  E,. 


Blood 


Cerebro 
spinal 
fluid 


Globulin 


Albumen 


Pandy 


35 
45 


+         +0,2  cc. 


»  0,45  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  9  mgr.  intralumbar. 

^Vi I        29     I        —     I  —        I        10    1 

s  0,45  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  6  mgr.  intralumbar. 

V2 1       19    1       —    i         —       I       10    ! 

»  0,45  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  9  mgr.  intralumbar. 

^='/2 I  11       I  —       I  —  i  10       I 

»  0,45  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  12  mgr.  intralumbar. 

2^2 I         10     I         —     I       +0,2       I         10     I 

»  0,60  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  12  mgr.  intralumbar. 

^73 I         9|        —    I         —        I         9| 

>  0,60  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  12  mgr.  intralumbar. 
^Vs 1        17    I        —    I  —        I  9    I 

>  0,60  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  12  mgr.  intralumbar. 
«/4 I        10    I        —     I       +0,2       I  6     i 

»  0,60  gr.  Neosalvarsan  intrav.  and  12  mgr.  intralumbar. 

2^4 I  9    !        —    i       +0,2      i  6    ! 


oQ 
50 

50 

50 

50 

33 

33 

33 

40 


+  + 
+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


+  + 


25    !     ++     ! 


Discussion: 

Arnold  Josefson.  I  should  like  to  advise  extrem  caution 
in  the  use  of  salvarsan,  on  account  of  acute  yellow  atrophy 
of  the  liver  having  occurred  after  it.  My  own  case  and  the 
German  casuistic  show  this. 

Thaysen.  I  wish  to  draw  attention  to  a  number  of  exami- 
nations on  WASSERMANN-reactions  which  have  been  carried  out 
with  blood  from  738  patients  at  St.  Johannes  Stiftelsen  (Co- 
penhagen). Positive  W.  R.  was  in  no  less  than  4,9  %  of  the 
cases  found  to  be  the  only  sign  of  an  existing  syphilis.  A  post 
mortem  was  performed  in  some  of  the  cases,  without  any  sign 
of  syphilis  being  found  in  the  organs.  —  A  remarkably  high 
number  of  positive  W.  R.  was  found  among  patients  with  hem- 
iplegia. 
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In  connection  with  tlie  above,  this  has  undoubtedly  in 
some  of  these  cases  been  a  casual  and  complicating  discovery 
without  any  etiological  importance.  This  gives  rise  to  the 
great  question,  whether  a  positive  W.  R.  can  be  regarded 
as  a  sign  of  an  active  syphilis  and  whether  it  demands  treat- 
ment? 

Chr,  GrRAM.  I  should  like  to  know,  if  in  the  case  of  spastic 
spinal  paralysis,  which  Dr.  H.  mentioned  with  negative  Was- 
SERMANN  both  in  the  blood  and  in  the  cerebrospinal  fluid,  but 
where  lumbal-puncture  showed  cells  100,  globuline  +  and  plenti- 
ful albumen,  there  was  any  information  about  the  lymphocytes 
and  leucocytes,  and  on  what  the  diagnosis  in  this  case  had  been 
founded. 

Dr.  Thaysen's  examinations  of  old  people  gave  rather  fre- 
quent positive  W.  R,.  without  symptoms  for  many  years.  This 
is  rather  extraordinary  with  W.  R.,  and  it  is  doubtful  whether 
the  spinal  disturbance  in  the  above  mentioned  case  really  was 
caused  by  syphilis. 

Olav  Hanssen.  In  answer  to  Prof.  Gram  I  wish  to  say, 
that  the  cells  mostly  were  small  lymphocytes,  and  it  seems  to 
me  that  when  there  is  no  question  of  an  old  syphilis  in  the 
history  of  the  case  and  when  the  changes  in  the  cerebro-spinal 
fluid  disappear  quickly  with  the  clinical  progress  of  the  patient 
under  specific  treatment,  there  is  no  reason  to  doubt  the  syphi- 
litic nature  of  the  dissease,  even  if  W.  R.  is  negative  in  the 
blood  as  well  as  in  the  cerebro-spinal  fluid. 

To  Dr.  Thaysen  I  would  answer,  that  if  in  the  syphilitic 
hemiplegia,  there  are  no  simultaneous  changes  of  the  cerebro- 
spinal fluid,  there  is  open  space  for  doubt  as  to  the  real 
nature  of  the  trouble,  but  in  the  treatment  there  should  be 
reckoned  with  a  probable  syphilitic  cause. 

To  Dr.  Josefson  I  wish  to  emphasize,  that  I  have  never 
seen  any  injurious  efi'ects  on  the  liver  after  the  many  neosal- 
varsan-injections,  that  I  have  given. 
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Vigfio  Christiansen.    On  meningitis   serosa  circumscripta 
chronica  in  the  cerebellar  fossa. 

Cerebellar  fossa  is  usually  mentioned  as  one  of  the  localities 
where  meningites  serosa  often  is  supposed  to  occur.  A  man 
with  Oppenheim's  great  experience  even  calls  the  cerebello- 
pontine angle  for  a  place  with  predilection  for  this  trouble. 

As  my  experiences  within  recent  years  seem  to  speak  very 
decidedly  against  this  supposed  frequency  of  the  serous  me- 
ningitis in  cerebellar  fossa,  as  being  an  isolated  phenomenon, 
I  have  considered  it  to  be  of  interest  to  put  this  question  be- 
fore a  bigger  audience. 

Firstly,  I  must  call  to  mind  that  the  serous  meningitis  is 
a  disease  closely  attached  to  life  itself.  It  cannot  be  proved 
at  the  post  mortem.  There  is  in  reality  only  a  question  of 
exudates  in  the  arachnoid  cavities,  which  have  appeared  either 
by  the  closing  of  efferent  lymph-ducts  or  by  symphysis  of  the 
arachnoid  membranes.  Clauae  calls  it:  Meningite  sereuse 
enkystee,  but  we  must  not  forget,  that  one  of  the  most  impor- 
tant qualities  of  the  cystis,  viz.,  a  genuine  membrane,  is  mis- 
sing. A  buUa-like  oedema  is  perhaps  more  like  what  is  found 
in  the  operation. 

In  spite  of  the  lack  of  certain  post  mortal  criterions  of  the 
presence  of  a  serous  meningitis,  that,  which  is  fou.nd  in  life 
is  unimpeachable,  and  fully  explains  the  clinical  importance 
which  is  ascribed  to  these  accumulations  of  serous  fluid.  What 
is  seen  in  the  cerebellar  fossa  is  this:  When  the  occipital 
bone  in  craniotomy  has  been  put  aside,  and  the  distended 
dura  has  been  cut,  the  cerebellar  hemisphere  under  very  con- 
siderable pressure  pushes  itself  out  through  the  craniotomy. 
If  we  try  to  push  cerebellum  towards  the  middle-line,  we 
will,  when  the  displacement  has  reached  a  certain  degree,  and 
when  we  begin  to  get  a  glimpse  of  the  cerebello-pontine  angle, 
notice  a  very  fine  membrane,  which  is  transparent,  and  in 
which  we  see  a  limpid  liquid  more  or  less  mingled  with  blood. 
In  many  cases  the  displacement  of  the  cerebellum  may  be 
accomplished  without  the  membrane  bursting,  and  it  is  then 
seen  that  the  whole  of  the  cerebello-pontine  angle  is  filled 
with  a  membrane  coated  serous  accumulation.  In  other  cases 
the    fine    membrane    may  perhaps  burst  already  at  the  begin- 
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ning    of,    or    during    the    experiment,    and  more  or  less  liquid 
flows  out. 

It  is  important,  that  this  liquid  evidently  is  under  consi- 
derable pressure,  and  at  any  rate  for  a  great  part  is  the  cause 
of  the  high  pressure  under  which  the  cerebellum  is.  When 
the  fine  membrane  around  the  liquid  bursts  and  the  liquid 
streams  out,  the  pressure  in  the  cranium  always  decreases, 
cerebellum,  is  easier  to  push  aside  and  collapses  more  or 
less. 

In  all  the  20  odd  cases  of  tumor  in  cerebellar  fossa,  which 
I  have  diagnosticated  during  the  last  6  years  and  which  have 
been  operated,  I  have  found  meningitis  serosa;  in  the  most 
cases  of  a  very  considerable  extent,  in  others  more  moderate, 
but  always  unmistakeable. 

The  considerable  extent  which  the  serous  meningitis  often 
reaches  in  cerebellar  fossa  is  due  to  the  numerous  thin-walled 
sinus  and  arteries  which  are  collected  in  a  limited  space,  the 
preformed  cisterns  which  are  found  here,  the  relative  ease  with 
which  the  surrounding  cerebral  parts  are  compressed  and 
displaced.  All  these  circumstances  may  easily  here  —  when 
stases  occurs  on  account  of  the  pressure  of  a  tumor  —  give 
rise  to  accumulation  of  a  considerable  amount  of  serous 
liquid. 

If  we  are  not  aware,  that  meningitis  serosa  is  at  any  rate 
a  very  rare  disease  sui  generis,  but  on  the  contrary  —  as  it 
is  often  taught  —  a  frequent  one,  we  will,  when  trying  to 
push  cerebellum  towards  the  middle-line  and  when  emptying 
such  an  accumulation  of  serous  liquid,  (which  in  many  cases 
is  fully  able  to  explain  the  clinical  symptoms),  content  our- 
selves with  this.  Furthermore  we  will  be  pleased  at  our  suc- 
cess and  not  feel  too  inclined  to  continue  with  the  displace- 
ment of  cerebellum  and  much  less  be  tempted  to  feel  for  a 
tumor  in  the  angle,  as  such  a  course  of  proceedings  may  cause 
fatal  haemorrhage  from  the  thin-walled  vessels. 

But  so  as  to  be  certain  not  to  have  overlooked  a  tumor  it 
is  absolutely  necessary  not  to  omit  this.  Even  in  cases,  where 
this  is  done  we  cannot  be  certain,  that  there  is  a  question 
of  spontaneous  meningitis  serosa. 

Let  me  give  you  a  couple  of  examples  of  how  reserved  our 
judgement  on  these  circumstances  should  be. 

In  a  patient  in  which  the  diagnosis  of  a  tumor  in  cerebellar 
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fossa  had  been  made,  craniotomy  was  performed.  When  dura 
had  been  cut  and  cerebellum  was  pushed  aside,  a  very  con- 
siderable meningitis  serosa  was  found.  This  was  emptied. 
But  no  tumor  was  found  neither  in  the  cerebello-pontine  angle 
or  in  cerebellum,  the  consistency  of  which  was  deemed  to  be 
normal.  At  the  p.  m.  it  was  seen  that  the  whole  of  the  cere- 
bellar hemisphere  was  the  seat  of  a  big  soft  tumor.  If  a  p.  m. 
had  not  been  performed  on  this  patient,  we  should  have 
thought  that  there  had  been  a  question  of  a  spontaneous  me- 
ningitis serosa. 

Another  patient  in  which  the  clinical  symptoms  were  almost 
identical  with  those  of  the  former,  was  likewise  operated. 
Also  here  a  very  considerable  meningitis  serosa  was  found, 
but  no  tumor,  like  in  the  patient  mentioned  above.  My  idea 
that  also  this  patient  had  a  tumor  in  the  cerebellum  is  sup- 
ported by  the  following:  there  were  distinct  paralj-tic  pheno- 
mena of  the  cerebellar  centres  of  the  right  side,  and  these 
remained  quite  unchanged  after  the  operation ;  nor  was  his 
cerebellar  walk  aiFected  by  it.  On  the  whole  the  craniotomy 
only  iniluenced  the  symptoms,  which  were  directly  ascribed 
to  the  increased  cerebral  pressure,  while  the  focal  symptoms, 
which  had  indicated  the  diagnosis  of  a  tumor  in  the  cerebel- 
lum were  not  aiFected.  You  know,  that  when  the  cause  of 
the  increased  cerebral  pressure  is  removed,  this  shows  itself 
distinctly  in  the  different  cerebral  parts  slipping  back  to  their 
natural  place,  and  this  is  seen  from  the  fact  that  after  the 
removal  of  a  tumor  for  instance,  the  rims  of  the  cut,  and  on 
account  of  the  increased  cerebral  pressure  somewhat  distended 
dura,  might  be  sown  together.  In  the  patient  mentioned  this 
was  not  possible  and  I  suppose  —  as  there  was  no  sign  of 
hydrocefalus  internus  —  that  this  was  because  not  all  the 
causes  for  the  increased  cerebral  pressure  had  been  removed. 
The  improvement  only  lasted  some  months  and  the  patient  died 
deaf,  blind  and  paraplegic.  I  still  think,  that  this  patient 
had  a  cerebellar  tumor. 

The  third  person  which  I  shall  mention,  is  however  the 
one  who  most  decidedly  shows  how  careful  we  should  be  in 
making  the  diagnosis:  meningitis  serosa,  even  Avhere  all'  the 
circumstances  seem  to  point  to  it. 

At  the  end  of  the  year  1918  I  made  the  diagnosis  of  tumor 
of  the  cerebello-pontine  angle  in  a  man  of  54.     On  account  of 
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a  rather  heavy  hcemorrhage  from  a  couple  of  emissary  veins 
he  was  rather  weak,  so  that  only  craniotomy  was  performed 
during  the  first  operation.  He  then  caught  influenza  with 
pneumonia,  so  that  the  real  attempt  at  removing  the  tumor 
was  made  more  than  2  months  later.  In  this  operation  a  big 
serous  meningitis  was  found,  but  no  tumor.  Prof.  Schaldemose, 
who  agrees  with  me  as  to  the  rarity  of  idiopatic  serous  me- 
ningitis in  this  locality,  could  not  feel  any  tumor.  The  pa- 
tient improved  the  first  week  after  the  operation  but  then  he 
caught  pneumonia  and  died.  At  the  p.  m.  a  quite  typical 
cerebello-pontine  angel-tumor  the  size  of  a  walnut  was  found. 
The  reason  that  this  had  not  been  found  during  the  operation 
was  this,  that  the  long  time  which  had  elapsed  between  the 
2  parts  of  the  operation  had  given  rise  to  such  displacements 
between  pons  and  tumor,  that  this  could  not  be  palpated  by 
the  exploring  finger. 

In  the  remaining  20  cases,  where  there  at  the  operation  has 
been  found  a  meningitis  serosa,  a  tumor  differently  localised 
in  cerebellar  fossa  has  always  been  present  simultaneously. 
I  therefore  think,  that  we  should  be  careful  in  making  the 
diagnosis:  serous  meningitis,  and  at  any  rate  we  should  not  con- 
tent ourselves  with  it,  merely  because,  when  dura  has  been 
pushed  aside  and  the  displacement  of  cerebellum  towards  the 
middle  line  has  begun,  we  are  able  to  empty  bigger  or  smaller 
amounts  of  liquid.  In  the  most  cases  —  perhaps  in  all  -  a  more 
close  inspection  will  disclose  a  tumor. 

But  even  if  we  are  aware  that  these  meningitis  always  are 
symptomatical  of  the  presence  of  a  tumor  we  cannot  help 
asking,  what  they  signify  for  the  symptomatology  of  the 
disease. 

It  is  evident  that  tumors  of  considerable  dimensions,  such 
as  those  of  the  cerebello-pontine  angle-tumors  in  themselves  are 
cause  enough  for  an  increased  cerebral  pressure.  But  as  these 
tumors  are  benign  and  generally  grow  slowly,  the  brain  re- 
veals a  quality  of  adjustment  to  them,  which  allows  patients 
to  go  4 — 5 — 10  and  even  12  years  with  but  few  focal  brain- 
symptoms  —  such  as  complete  deafness  of  one  ear  —  without 
any  sign  of  general  brain-trouble.  In  several  of  these  pa- 
tients symptoms  of  increased  brain-pressure  set  in  suddenly. 
They  may  for  years  have  had  a  few  focal  symptoms,  such  as 
increasing    deafness,    vestibulary    fits,  slighter  irritative  symp- 
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toms  from  the  trigemini  and  then  in  the  course  of  one  or  two 
weeks,  they  get  alarming  symptoms,  which  point  to  increased 
brainpressure.  Somewhat  the  same  is  the  case  with  stases  of  the 
papilla.  In  some  of  my  cases  I  have  had  the  opportunity  of 
observing  it  from  the  beginning  and  I  have  seen  how  it  together 
with  the  other  symptoms  of  higher  brain-pressure  increased  day 
by  day,  so  that  in  the  course  of  a  week  it  rose  3  or  4  dioptres. 
Although  it  is  difficult  to  give  a  direct  proof  of  it,  we  cannot 
in  these  cases,  that  occur  so  often,  help  thinking  that  it  is 
rather  the  meningitis  serosa,  which  gives  rise  to  these  acute 
cases,  than  the  slowly  growing  tumor. 

Again  in  other  cases  these  tumors  are  conspicuous  by  a  pro- 
nounced intermittent  course.  Long  intervals  when  the  patient 
feels  apparently  quite  well  alternate  with  others  where  the 
general  brain-troubles  are  more  pronounced,  sometimes  alarm- 
ing, and  then  again  they  disappear.  Also  in  these  cases  we 
cannot  help  thinking  that  these  exacerbations  more  probably 
are  due  to  a  factor  which  like  the  serous  meningitis  acts  more 
inconstantly  than  a  compact  tumor. 

These  changes  in  the  intensity  of  the  symptoms  are  however 
not  always  associated  with  the  general  symptoms  of  pressure. 
In  not  a  few  cases  it  is  seen  that  the  most  important  of  the 
focal  symptoms,  that  which  is  due  to  an  affection  of  the  2 
branches  of  the  8th  cranial  nerve  may  vary  greatly  in  strength, 
as  measured  by  Barany's  function-tests.  Especially  the  vesti- 
bulary  reaction  may  show  considerable  changes  froin  one  exa- 
mination to  another.  But  also  the  function  of  ramus  cochlea- 
ris  may  in  one  examinatioa  show  complete  cessation  and  in 
the  next  only  a  moderate  decrease  in  hearing. 

In  another  of  my  cases  the  cerebellar  symptoms  due  to 
a  meningitis  serosa,  caused  a  tumor  acusticus  to  be  wrongly 
diagnosed. 

Besides  stases  of  the  papilla,  the  patient  had  headache,  was 
giddy,  had  a  typical  cerebellar  walk,  and  Barany's  function - 
test  showed  paralysis  of  the  inward  rotators  of  the  right  hand. 
Furthermore  there  was  no  function  of  ramus  cochlearis,  but 
only  reduced  function  of  ramus  vestibularis.  There  was  no 
simultaneous  trouble  either  of  the  5th  or  of  the  7th  cranial 
nerve.  Thus  the  diagnosis  was  that  of  a  cerebellar  tumor 
situated  so  far  forward  that  the  8th  cranial  nerve  was  affected. 
When   the  dura- flap  was  let  down,  it  was  seen,  that  the  cere- 
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bellum  was  not  as  usual  pressed  forward  into  the  opening  of 
the  craniotomy;  on  the  contrary  cerebellum  had  been  pushed 
hard  forward  and  towards  the  middle-line  on  account  of  a 
meningitis  serosa,  which  was  seated  behind  and  on  the  lateral 
side  of  the  little  brain  and  which  during  the  loosening  of 
dura  had  emptied  itself.  When  dura  was  let  down,  we  looked 
into  the  cerebello-pontine  angle,  where  a  fine  membrane,  which 
moved  synch  ronously  with  the  respiration  shut  off  the  depths. 
On  puncturing  this  membrane  a  lot  of  serous  liquid  streamed 
out,  and  in  the  depth  the  top  of  a  tumor  seated  in  the  angle 
was  seen.  Thus  there  was  a  question  of  a  typical  angle-tumor 
complicated  with  2  serous  meningitis.  There  is  no  doubt  that 
one  of  these  has  given  rise  to  the  cerebellar  symptoms  which 
were  so  confusing  in  making  the  diagnosis. 


r.  Quensel.    Fber  die  Moglielikeit  Creschwiilstzellen  in  den 
Ergiissen  der  serosen  Hohlen  nacliznweisen. 

Die  zytologische  Untersuchung  der  Ergtisse  seroser  Hohlen 
wurde  wie  bekannt  als  eine  klinisch-diagnostische  Methode  vor 
allem  von  Widal  im  Jahre  1900  inauguriert,  wenn  sie  auch 
schon  frliher  von  einzelnen  Forscher,  (z.  B.  Quincke,  Ehrlich) 
gebraucht  und  empfohlen  worden  war. 

Die  systematische  Untersuchungen  Widals  und  seiner  Schti- 
ler  ergaben,  dass  sich  bestimmte  Beziehungen  zwischen  der 
zellularen  Zusammensetzung  und  der  Natur  der  seroser  Er- 
gtisse fanden,  was  die  Autoren  veranlasste,  3  verschiedene 
Haupttj^en,  sogenannte  zytologische  Formeln,  aufzustellen.  Je 
nach  der  tiberwiegenden  Zellform  unterschieden  sie  also:  1)  die 
Jympliozytdre  Formel  (Lymphozytose),  charakterisiert  durch 
das  fast  auschliessliche  Vorhandensein  von  kleinen  Lympho- 
zyten,  findet  sich  bei  der  sogenannten  idiopathischen  Pleuritis; 
2)  die  leuhozytdre  Formel  (Leukozytose)  kennzeichnet'  die 
akuten  infektiosen  Ergtisse;  o)  die  endotJieliale  Formel  (Endo- 
theliose)  charakterisiert  die  mechanischeri  Ergtisse  bei  Herz- 
und  Nierenkranken,  sowie  bei  Krebskranken. 

Die  zytologischen  Untersuchungen  der  Ergtisse  seroser  Hoh- 
len, die  ich  mit  Hilfe  einer  neuen  Methode  ausgeftihrt  habe, 
werden  hier  wegen  der  sehr  begrenzten  Zeit  nur  ganz  kurz 
und   ausschliesslich  betreffs  der  Befunde  in  Fallen  von  malig- 
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nen  Geschwtilsten  referiert;  sie  werden  andererorts  ausfuhrlich 
publiziert,  nebst  den  Abbildungen,  die  bei  dem  Vortrage  de- 
monstriert  wurden,  urn  die  Ergebnisse  bestmoglich  zu  illustrie- 
ren. 

Viele  Forscher  haben  sich  mit  der  zytologiscben  TJntersucliung 
der  Ergiisse  im  Gefolge  von  Ntuhlldungen  beschaftigt  und  sie 
haben  dabei  ofters  den  Befund  von  grossen,  oft  vakuolisierten 
Zellen  als  besonders  charakteristisch  f'tir  Krebsfalle  hervorge- 
hoben.  Konigeh  ^  hat  in  seiner  Monographie  die  .  damaligen 
Kenntnisse  in  folgender  Weise  zusammengefasst:  >Die  Ergiisse 
bei  jSTeubildungen  enthalten  in  vielen  Fallen  spezifische  Ge- 
schwulstelemente,  deren  Feststellung  natlirlich  ohne  weiteres 
die  Diagnose  begriindet.  Bedauerlicherweise  macht  nun  die 
Erkennung  der  Geschwulstzellen  nicht  selten  noch  Schwierig- 
keiten.  Als  Merkmale  sind  zu  beachten:  aufFallige  TJnter- 
schiede  in  der  Grosse  und  in  der  Form  der  Zellen,  Eeichtum 
des  Protoplasma  an  Vakuolen  und  Fettropfchen,  bedeutende 
Grosse  des  Kerns  und  Ausstattung  des  Kerns  mit  mehreren 
Nukleolen.  Trotz  alledem  kann  die  Unterscheidung  von  ge- 
wucherteu  Endothelien  unmoglich  sein;  als  eines  der  wichtig- 
sten  Unterscheidungsmittel  dtlrfte  immer  noch  der  Ernahrungs- 
zustand  der  Zellen  angesehen  sein,  der  bei  den  einfach  proli- 
ferierten  Endothelzellen  gewohnlich  durchweg  gut  erscheint. 
wahrend  von  den  Geschwulstzellen  in  der  Kegel  ein  grosser 
Teil  schwere  fettige  und  andere  Degenerationszustande  auf- 
weist.  Viel  leiehter  als  die  isolierten  Geschwulstzellen  sind 
natlirlich  grossere  Geschwulstteile  zu  beurteilen.»  Koniger  be- 
tont  noch,  dass  der  Nachweis  eines  grossen  Gehalts  an  endo- 
thelialen  Zellen  an  und  fiir  sich  zu  einen  wertvoUen  Kriterium 
werden  kann,-  wann  man  die  anderen  mit  Endotheliose  einher- 
gehende  Ergiisse  ausschliessen  kann. 

Viele  andere  Autoren  haben  auch  die  Schwierigkeit  hervor- 
gehoben,  Geschwulstzellen  sicher  festzustellen,  da  sie  sich  oft 
bei  der  iiblichen  zytologischen  Untersuchung  an  Trockenpra- 
paraten  nicht  deutlich  von  den  desqvamierten  Serosaendothelien 
diiFerenzieren  lassen.  Einige  Autoren  (u.  A.  Dufour,  Pappen- 
heim)  meinen,  dass  alle  die  fraglichen  bei  Geschwlilstfallen  vor- 
kommenden,  grossen  Zellen,  zumal  die  stark  vakuolisierten, 
nicht  Geschwulstzellen  sondern  eigenartig  modiiierten  Endothe- 
lien  seien,  die  aber  in  derartig  veranderter  Gestalt  nur  im  Ge- 

'  Die  zytologische  Untersuchungsraethode.     Jena  1908. 
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folge  der  Geschwtilste  auftreten  und  daher  immer  eine  grosse 
diagnostische  Bedeutung  haben  (Dufour). 

Icli  bin  der  Uberzeugung,  dass  die  zytologische  Unter- 
sucbung  der  Erglisse  tbeoretiscb  wichtig  und  von  grosser  prak- 
tiscber  Bedeutung  ist.  Durch  eine  mebrjabrige  Erfabrung  bin 
icb  aber  zu  der  Ansicbt  gelangt,  dass  die  liblicbe  Metbodik, 
Farbung  der  Trockenpraparate,  mangelbaft  ist,  und  dass  es 
insbesondere  sebwierig  ist,  durcb  dieselbe  die  in  den  Exsuda- 
ten  beiindliehen  Gescbwulstzellen  sicber  zu  erkennen.  Bei  meineu 
Untersucbungen  babe  icb  daber  eine  neue  Metbode  gebraucbt, 
die  meiner  Meinung  nacb  scbonender  als  die  tiblicbe  Earbung 
der  Trockenpraparate  und  daber  aucb  geeigneter  ist,  die  ver- 
scbiedenen  zellularen  Elemente  von  einander  zu  unterscbeiden. 
Diese  Metbode,  durcb  welche  das  Sediment  im  feuchten  Zu- 
stande  direkt  fixiert  und  gefarbt  wird,  ist  dieselbe,  die  icb  bei 
der  Untersucbung  der  Harnsedimente  gebraucbt  babe,  und  die 
in  meiner  Arbeit  iiber  die  Morpbologie  des  Harnsediments  ^ 
naber  bescbrieben  worden  ist.  Das  Verfabren  ist  sebr  einfacb : 
nacb  Zentrifugieren  und  Abgiessen  der  Fllissigkeit  werden  dem 
Sediment  einige  ccm  der  von  mir  angegebenen  FarbHlissigkeit 
(eine  Miscbung  von  Metbylenblau-Cd  und  Sudan-Cd,  1.  c.  S.  71) 
binzugesetzt;  das  Sediment  wird  mit  einer  Prapariernadel  vor- 
sicbtig  umgertibrt.  Nacb  etwa  10  Minuten  ist  eine  geniigende 
Farbung  eingetreten.  ■  Die  Farblosung  kann  aber  obne  tJber- 
farbung  beliebig  lange  einwirken;  einmal  in  diese  gebracbt, 
konserviert  sicb  das  Sediment  ftir  langere  Zeit  und  kann  mebr- 
mals  untersucbt  werden;  zum  Konservieren  wird  das  Glascben 
einfacb  mit  einem  gut  scbliessenden  Kork  verseben.  Ftir  die 
jedesmalige  Untersucbung  wird  ein  Tropfcben  des  durcb  Zentri- 
fugieren erbaltenen  Sediments  mittels  einer  kapillaren  Pipette 
auf  den  Objekttrager  gebracbt  und  mit  einem  Deckglascben 
bedeckt.  In  den  derartig  bergestellten  Praparaten  sind  die  Zel- 
len    gut-erbalten,  die  Kerne  ebensowie  das  Eettscbon  gefarbt." 

Nacb  dieser  Metbode  babe  icb  eine  sebr  grosse  Anzabl  von 
Ergiissen  der  serosen  Hoblen  bei  verscbiedenen  Krankbeits- 
formen  untersucbt  und  die  Metbode  bat  sicb  dabei  meines  Er- 
acbtens  in  mebreren  Hinsicbten  gut  bewabrt.  Insbesondere 
scbeint  es  mir  aucb  leicbter  zu  sein,  durcb  diese  Metbode  Ge- 

1  Nord.  med.  arkiv,  Abt.  H,  Bd  50,  1918. 

^  Die  Farbung  kann  auch  dereLt  anf  dem  Objekttrager  durch  Mischuug  eines 
Tropfens  des  Sediments  und  einigeu  Tropfen  der  Farbtiiissigkeit  vorgenommen 
werden. 
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schwulstzellen  ia  den  Ergtissen  zu  entdecken.  (Die  Ergeb- 
nisse  wurden  durch  eine  grosse  Anzahl  von  Abbildungen  be- 
leuchtet,  die  erst  in  einer  spateren,  ausfiihrlichen  Veroffent- 
lichung  reproduziert  werden  konnen.) 

Icli  habe  insgesamt  etwa  100  Falle  von  Ergtissen  im  Ge- 
folge  von  malignen  Neubildungen  untersucht,  u.  zw.  teils  intra 
vitam  genommene  Punktate  und  teils  von  Sektionsfallen  stam- 
mende  Exsudate.  Das  zytologiscbe  Bild  dieser  Ergtisse  ist 
meistenteils  folgende:  eine  wechselnde  Menge  kleiner  nouonu- 
klearen  Lymphozyteo  und  roter  Bliitkorperchen;  zuweilen,  aber 
nicht  konstant  polynukle^re  Leukozyten,  die  meistens  sparlich 
sind;  aiisserdem  in  wechselnder  Anzahl  desqvamierte  Endothe- 
lien  und  Geschvvnlstzellen,  die  teils  isoliert,  teils  zu  kleineren 
oder  grosseren  Haul'en  vereinigt  vorkomnien. 

Die  grosste  diagnostisehe  Schwierigkeit,  bestelit  wie  erwahnt, 
darin,  dass  die  Geschwulstzellen  und  die  Endothelien  zuweilen 
schwer  voq  einander  zu  unterscheiden  sind.  Endothelien  werden 
bei-dem  fraglichen  Prozess  abgestossen  und  da  sie  erfahrungs- 
gemass  auch  angeschwoUen  sein  konnen  ist  es  leicht  zu  verste- 
hen,  dass  sie  bisweilen  den  Geschwulstzellen  ahneln  konnen. 
Das  Erkennen  der  Geschwulstzellen  als  solche  ist  bei  meiner 
Methode  dadurch  erleichtert,  dass  man  bei  Sektionsfallen  im 
Stande  ist,  das  Aussehen  der  Zellen  der  primaren  Krebsge- 
sehwulst  mit  den  in  den  Ergtissen  vorkommenden  Zellen  direkt 
zu  vergleichen,  wenn  man  Gewebssaft  aus  der  Geschwulst  in 
ein  Rohrchen  mit  Farblltissigkeit  hinauspresst  urid  hieraus 
Praparate  in  derselben  Weise  wie  aus  den  Sediment  darstellt. 

Bei  meinen  Untersuchungen  bin  ich  zu  der  Uberzeugung  ge- 
langt,  dass  in  vielen  Fallen  von  karzinomatOsen  Pleuritis  und 
Peritonitis  Zellen  im  Exsudat  nachzuweisen  sind,  die  als  echte 
Geschwulstzellen  und  nicht  als  veranderte  Endothelien  auf- 
zut'assen  sind.  Als  Kriterien  dieser  Geschwulstzellen  den  tib- 
rigen  Zellelementen  gegentiber  mochte  ich  folgendes  hervor- 
heben:  Sie  sind  im  allgemeinen  grosser  als  die  tibrigen  Zell- 
formen,  meistens  ruud  oder  rundlich,  zuweilen  von  unregel- 
massiger  Form.  Ihre  Grosse  ist  meistens  etwa  20 — 30  ^w  im 
Durchmesser,  noch  grossere  Zellen  bis  zu  40  /t  sind  aber  nicht 
selten  und  wenn  sie  vakuolisiert  sind  erreichen  sie  bisweilen 
eine  Grosse  von  60 — 70  /'  oder  noch  mehr.  Sie  farben  sich  in 
der  R,egel  etwas  dunkler  als  die  tibrigen  Zellen.  Ihr  Kern  ist 
verhaltnis.smassig    gross,    zuweilen   sind  2  oder  mehrere  Kerne 
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vorhanden.  Das  Kernkorperchen  ist  oft  sehr  gross  und  erreicht 
nicht  selten  eine  Grosse  von  3 — 4  ,«  oder  iioch  niehr;  es  ist 
meistens  rund,  bisweilen  oval;  mitunter  finden  sich  2  oder 
melirere  Kernkorperchen.  Die  Vergrosserung  der  Kernkoqier- 
chen  der  Geschwulstzellen  sehe  ich  als  ein  wichtiges  Merkmal 
an,  wenn  sie  auch  nicht  in  alien  diesen  Zellen  nachzuweisen 
ist.  Mitosen  sind  bisweilen  vorhanden.  Viele  Zellen  enthalten 
mehr  oder  weniger  Fett,  was  aber  keineswegs  ein  konstantes 
Kennzeichnen  ist.  Ein  Teil  der  Geschwulstzellen  zeigt  kleinere 
oder  grossere  Vakuolen,  was  jedoch  auch  nicht  ein  regelmas- 
siger  Befund  ist;  in  einigen  Fallen  kommen  sehr  stark  vakuo- 
lisierten  Zellen.  Riesenvakuolzellen,  vor. 

Ein  iuteressantes  Ergebnis  ist,  dass  ich  gleichwie  Dufour. 
auch  in  Fallen,  wo  bei  der  Sektion  keine  makroskopisch  wahr- 
nehmbare  Geschwulstknotchen  der  Serosa  zu  entdecken  waren, 
Geschwulstzellen  im  Exsudate  gefunden  habe. 

Nach  meiner  Erfahrung  ist  die  von  mir  gebrauchte,  obeii 
angegebene  Methode  geeignet,  in  bequemer  Weise  das  zytolo- 
gische  Bild  der  Ergtisse  festzustellen;  das  Vorkommen  eines 
karzinomatosen  Prozesses  scheint  mir  durch  dieselbe  leichter 
und  sicherer  als  durch  die  bisherigen  Methoden  zu  entdecken 
zu  sein.  Ich  meine  deshalb,  dass  die  von  mir  angewandte  Me- 
thode, das  Sediment  im  feuchter  Zustande  zu  farben,  der  Iln- 
tersuchung  der  gewohnlichen  Trockenpraparate  in  gewissen 
Hinsichten  vorzuziehen  ist,  und  dass  diese  so  zu  sagen  feuchte 
Methode  jedenfalls  wert  ist,  neben  der  iiblichen  Trockenme- 
thode  bei  der  zytologischen  Untersuchung  der  Exsudate  ge- 
braucht  zu  werden. 

Discussion: 

Harbitz.  Die  Methode  von  Prof.  Quexsel  ist  ohne  Zweifel 
von  grosster  Bedeutung  fiir  die  medizinische  Klinik  und  wird 
hoiFentlich  sich  einburgen.  Auch  ich  bin  der  Meinung  dass 
wir  gentigend  Kriterien  haben  um  Geschwulstzellen  als  solche 
zu  diagnostizieren  und  Verwechselungen  mit  Endothelzellen  zu 
vermeiden. 

Auch  in  allgemeiner  pathologischer  Beziehung  hat  Prof. 
QuENSELS  Meitteilung  Interesse.  Namentlich  well  es  auf  diese 
Weise  moglich  war  Geschwulstzellen  im  Blute  nachzuweisen. 
Wir  miissen  noch  annehmen  dass  viele  von  diesen  Zellen 
zu  grund  gehen;  mit  anderen.     Worten  dass  etwas  anderes  als 
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tJbergang  von  Geschwulstzellen  im  Bliit  dazu  geh'>rt  iim  Me- 
tastosen  hervorzurufen. 

Aueh  eine  andere  Beobachtung  beanspricht  Interesse,  nam- 
licb,  dass  GeschwulstzeUen  in  den  serosen  Cavitaten  gefunden 
werden  konnen  ohne  Metastasen  bier.  Wober  kommen  diese 
Zellen?  Kann  bier  docb  nicbt  Rede  sein  von  minimalen  In- 
filtraten? 

Jansen.  Icb  babe  friiher  Untersucbungen  iiber  Zyto-diagno- 
stik  der  serosen  Hoblen  veroifentlicbtet.  Man  kann  mit  Leish- 
man's  Farbung  ungefahr  dasselbe  erkennen  wie  mit  Quensel's; 
aucb  Gescbwulstzellen  babe  icb  als  solehe  diagnostiziert  und 
babe  meine  Diagnose  durch  Autopsie  bestatigt. 

QuENSEL.  In  einigen  Fallen  babe  icb  grosse  Zellen  in  der 
Pleura  Fliissigkeit  gefunden  ohne  irgendwelcbe  makroskopische 
Zeicben  von  Tumor.  Aus  den  scbon  gesprocbenen  Ursachen 
meine  icb,  dass  dieselben  nichts  desto  weniger  Gescbwulstzellen 
waren.  Wabrscbeinlicb  bandelt  es  sicb  wohl  um  minimale 
Infiltrate. 


Arnold  Josefsoii.   Diagnosis  through  small  particles. 

In  1901  when  I  explained  one  way  of  examining  sections  of 
form- elements  of  fluids  in  the  body,  I  mentioned  that  the  mi- 
croscopic examination  of  sediment  on  slides  stood  in  need  of 
being  replaced  by  a  better  method.  Since  then  I  have  further 
modified  the  method  of  section  and  in  different  papers  shown 
how  easily  we,  both  in  fluids  and  in  solid  substance  obtained 
by  puncture,  can  diagnosticate  tumour  (even  the  type). 

I  know  no  better  method  than  this  for  examining  fluids  of 
the  body.  The  method  has  the  advantage,  especially  with  regard 
to  the  small  particles  which  we  get  by  puncture  of  solid  organs- 
that  in  distinct  preparations,  different  tissue,  normal  as  well  as 
pathological  can  be  electively  coloured  and  differentiated.  The 
advantage  of  this  is  evident,  especially  when  we  add  the 
greater  distinctness  of  the  preparation  in  section  compared  to 
the  smearpreparation.  The  fine  drawings  of  nucleus-division 
in  many  of  my  sections  bear  witness  to  the  excellency  of  the 
fixing. 
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In  the  practical  diagnostic  the  histological  examinations  are 
diagnostically  neglected  in  many  ways,  and  they  are  also 
not  emphasized  in  our  Scandinavian  manual  in  internal 
medicine  as  they  deserve  to  be.  The  fact  that  for  instance 
Thue,  Nicolaysen  (pg.  791)  speaking  of  cancerous  peritonitis 
has  said  >that  the  recognition  of  cancer-cells  has  but  little 
diagnostic  worths,  supports  my  words.  In  cancerous  ascites 
the  connection  between  the  tumor-cells  is  seen  unusually 
clearly  and  easily. 

I  shall  not  here  repeat  my  method.  The  principle  which 
is  known  by  those  who  have  utilised  it,  is  in  the  accumula- 
tion of  form-elements  in  a  precipitation  of  albumen.  (I  have 
also  tried  to  examine  expectorations  in  section,  but  I  have  not 
been  able  to  eliminate  disturbing  factors.)  The  result  of  exa- 
minations of  stomach-contents  drawn  up  according  to  Salomon's 
method  —  in  sections  —  is  poor,  partly  owing  to  the  greater 
difficulty  in  differentiating. 

Of  recent  years  I  have  also  methodically  punctured  both 
superficial  growths  and  the  organs  of  the  thoracic  and  abdo- 
minal cavity.  The  small  particles  which  have  thus  been  obtain- 
ed have  been  examined  histologically.  A  »harpoon»  was  not 
used,  but  only  an  ordinary  puncture-syringe  with  a  fine  needle. 
Similar  organ-punctures  have  been  performed  before  and  are 
done  for  instance  on  suspicion  in  both  liver  and  lungs.  After 
a  negative  result,  we  can  by  rinsing  the  point  of  the  syringe 
easily  find  particles  of  tissue,  which  are  big  enough  for  histo- 
logical examinations.  I  haven  often  former^  after  a  -negative 
test-puncture  let  the  instrument  lie.  But  now  I  rinse  the 
syringe  with  a  solution  of  Na.  CL,  so  that  small  particles  of 
the  punctured  organ  are  easily  found.^ 

The  question  of  risk  in  such  purely  explorative  punctures 
must  first  be  considered.  In  spite  of  warnings,  especially 
against  puncture  of  the  milt,  I  have  performed  it  in  several  cases. 
But  lately  I  have  only  done  it  in  cases  where  the  milt  felt 
big  and  firm.  I  have  never  punctured  the  milt  in  infectious 
diseases. 

^  The  following  case  is  instriictive  in  this  respect.  Tn  a  case  of  >perihepa- 
tis>  I  performed  a  liver-punctnrc  so  as  to  be  able  to  exclude  suspicion  of  liver- 
abscess.  The  result  was  J>negative»,  but  for  safety's  sake  I  rinsed  the  point  of 
the  syringe  and  exmined  the  fluid  bacteriologically.  Typhoid-bacilli  were  found. 
Then  the  fasces  was  examined  (as  I  remember  I  had  not  formerly  thought  of 
typhoid.)     In  the  fseces  there  were  heaps  of  typhoid-bacilli. 
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Last  week  however,  hemorrhage,  which  ended  in  death, 
occurred  after  miltpuncture.  The  puncture  was  performed  by 
me  at  another  hospital.  Probably  the  local  anesthetics  Avere 
incomplete,  because  the  patient  could  not  keep  his  breath  du- 
ring the  puncture,  without  jerking,  o  hours  after  the  punc- 
ture he  collapsed.  A  surgeon  was  summoned  but  he  found  no 
reason  for  interfering.  The  patient  was  observed  every  hour. 
Collapse  set  in  later,  and  in  the  evening  he  died.  Operation 
was  not  performed.  At  the  p.  m.  the  abdominal  cavity  was 
found  to  be  full  of  blood.  On  the  surface  of  the  milt  there 
was  an  opening  as  big  as  a  match.  The  prosector  supposed 
that  I  had  injured  a  vein.  Histologically  the  milt  showed 
fibro-ademona.^ 

The  size  of  the  injurj^  suj)ports  my  idea  as  to  che  origin  of 
the  hemorrhage.  The  case  is  so  much  more  to  be  regretted, 
as  an  operation  performed  in  time  might  have  saved  the  pati- 
ent's life  and  eventually  perhaps  also  have  helped  his  illness, 
in  spite  of  the  liver-cirrhosis  which  seems  to  have  been  found. 

In  spite  of  this  accident  which  further  shows  the  importance 
of  using  a  superfine  needle,  I  always  use  the  milt-puncture  in 
splenomegali  as  a  preparation  for  eventual  extirpation.  It  goes 
without  saying  that  with  a  possible  hemorrhage  in  view  the 
interference  should  always  take  place,  where  an  eventual  ope- 
ration can  be  performed.  On  account  of  the  nature  of  the  milt- 
puncture I  have  in  a  case  of  milt- enlargement  in  a  child  spoken 
against  splenectomi  (Klemperer  seems  according  to  "Tallkvist 
to  have  acted  in  a  similar  manner).  In  another  case,  where 
the  result  of  the  puncture  showed  typical  fibro-adenoma  I 
advised  exstirpation  (recovery).  In  yet  another  case  of  isola- 
ted splenomegali  (see  below),  I  gave  up  the  thought  of  exstir- 
pation on  account  of  the  type  of  the  milt-puncture. 

Foix  and  Robmmele  who  performed  many  milt-punctures  with 
diagnostic  object  (in  cirrhosis,  malaria^,  tuberculosis,  lues), 
characterised  the  milt-puncture  as  being  »absolument  sans 
danger*.  On  the  proving  of  spirocheta  or  of  tuberculosis  in 
what    is    withdrawn    after  milt-puncture  1  have  no  experience. 

In  1915  I  proved  amyloid  in  milt-puncture,  and  at  the  pre- 
sent moment  I  am  observing  a  man  with  isolated  milt-enlar- 
gement (luetic).     The  substance  obtained  by  the  puncture  seems 

^  Only  after  the  p.  in.   1  learnt  what  had  happened. 

-  Also  I  have  in  a  case  of  malaria  proved  plasmodinms  after  a  milt-puneture. 
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to  contain  granulous  spots,  diffuse  and  amyloid-like,  which 
remind  one  of  the  prestage  of  amyloid  of  which  Littex  says: 
»A  hyaline  stage  is  precursory  to  amyloid  and  can  be  reformed 
in  hyaline.»^ 

Most  liver-punctures  have  been  performed  without  any  com- 
plications. This  has  made  me  extend  the  diagnostic  test- 
punctures  also  to  this  organ.  There  has  never  been  any  mis- 
hap. Amongst  others  I  have  in  a  case  of  amyloid  proved 
amyloid  in  the  substance  withdrawn  by  puncturing  by  colou- 
ring with  gentiane-violet. 

Although  puncture  of  the  kidneys  in  itself  seems  to  me  to 
be  without  risk  they  lie  so  deep  that  they  are  diiFicult  to  get 
at  for  certain,  and  to  this  comes  the  danger  of  hereby  inju- 
ring big  vessels.  By  free  exposure  of  the  kidneys  or  by  de- 
capsulation there  is  a  good  opportunity  for  renal  puncture. 
With  regard  to  the  classification  of  different  inflammatory 
states,  histological  diagnosis  with  the  organ  in  sito  would  be 
very  valuable.  This  photo  shows  how  much  tissue  can  be 
obtained  with  a  single  puncture  (glomerule  et  tubuli).' 

Examination  with  Xrays,  cystoscopy  and  to  a  certain  degree 
the  modification  of  this  latter  within  serous  cavities,  threaten 
on  account  of  the  astonishing  picture  which  they  render  so 
quickly,  to  throw  several  valuable  methods  into  the  shade.  It 
will  be  for  the  future  to  estimate  my  simple  manner  of  pro- 
gress, a  modest  addition  to  the  already  partly  known,  but 
unjustly  abandoned   methods. 

[The  lecture  was  accompanied  by  demonstration  of  slides  of: 
pleural  exudate  in  section  (cancer,  mediastinal  tumor,  myxo- 
sarcoma), ascites  in  section  (cancer,  kystoma  papilliferum), 
urine  in  section  (papillom,  cancer),  puncture- section  from  cancer 
in  the  lymphatic  glands  and  mamma,  sarcoma  of  the  tibia  and 
of  the  scull,  aberrant  suprarenal  tumor,  melano  sarcoma,  milt 
(hyperplasia,  fibro-adenoma,  amyloid),  liver  (gall-stases,  amjdoid) 
and  kidneys  (tissue).  Besides  cases  of  puncture-diagnosis  in 
chylascites,  osteoid-carcoma,  pseudomyxoma  peritonei,  Stern- 
berg's lymphogranulomatosis  etc.  have  been  mentioned.] 

^  Once  LiTTEN  broke  the  puncture-needle,  which  was  removed  from  the  milt 
some  days  later.  He  punctured  the  milt  already  in  the  pre-antiseptic  time, 
without  »ever  any  troubles  occurring*. 

'    The  puncture  was   performed  at  the  p.  m. 


774 


Marcus.    Influenza   and  nervous  system  in  the  epidemics 
in  Sweden  1918— 191t). 

(Publislied  in  Zeitschrift  fiir  die  gesamte  Neurologie  und 
Psycliiatrie  Bd  LIV  1920.) 

Harbitz.  At  the  Pathologic-Anatomical  Institute  in  Kri- 
stiania  systematic  investigations  have  been  undertaken  on  the 
anatomical  changes  of  the  central  nervous  system  in  influenza 
In  order  to  compare  with  Dr-  M's  lecture,  I  shall  shortly  men- 
tion our  most  important  discoveries. 

Meningitis  was  very  rarely  found  macroscopically,  (if  found, 
it  was  of  otogen  originej,  but  oftener  microscopically.  Oedema 
of  the  meninges  was  more  usual.  Grenuine  encefalitis  was 
very  rare,  and  especially  we  did  not  observe  any  case  of  local- 
ished  haemorrhagical  encefalitis,  which  according  to  all  accounts 
has  been  relatively  frequent  during  the  last  epidemic.  Even 
genuine  microscopical  inflammatory  processes  were  rarely  found 
in  the  substance  of  the  brain.  But  the  most  usual  was  small 
hjiemorrhages.  One  of  the  assistants  at  the  Institute,  Dr.  SoM- 
MERFELT,  will  later  on  give  an  account  of  this. 

We  have  also  observed  a  case  of  myelitis  and  neuritis  caused 
by  influenza  and  mostly  characterised  by  degenerative  changes; 
in  an  exhaustive  work  on  the  pathological  anatomy  in  influ- 
enza, which  will  be  published  in  Norsk.  Mag.  f.  Lsegevidenskab 
1920  we  shall  later  on  render  an  account  of  this. 

The  changes  in  the  blood-vessels  which  Dr.  M.  described  were 
most  interesting,  both  because  they  greatly  ressembled  luetic 
changes  and  because  I  have  seen  similar  changes  in  a  pro- 
nounced case,  which  Dr.  S.  also  will  speak  of. 


Folke  Henscheu.    Nephritis  in  dogs  and  cats. 

The  pathology  of  renal  diseases  in  domestic  animals  does 
not  show  the  same  degree  of  progress  as  that  which  for  the 
last  15  years  has  taken  place  in  the  renal  pathology  of  human 
beings.  There  is  certainly  no  lack  of  scientists  who  have  tried 
to  apply  the  modern  views  on  human  renal  pathology  with  re- 
gard to  domestic  animals,  but  the  views  of  the  manuals  generally 
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used  are  only  as  yet  marked  by  the  efforts  and  results  of  the 
nineties. 

On  the  basis  of  present  knowledge  of  renal  diseases  in 
human  beings  it  is  then  tempting  to  try  to  penetrate  into  the 
great  as  yet  but  little  investigated  domain  of  renal  diseases 
in  domestic  animals.  Partly  hereby  contributing  to  found  the 
reconstruction  of  the  veterinary  renal  pathology  necessary  in 
future,  and  partly  if  possible  from  this  new  domain,  to  throw  a 
new  light  on  human  renal  pathology. 

My  examinations  comprise  all  domestic  animals,  but  to  begin 
with  they  especially  concentrated  themselves  on  the  carnivo- 
rous dog  and  cat  in  which  the  frequency  of  renal  diseases 
according  to  old  experience  is  remarkably  great.  I  shall  here 
only  speak  of  the  renal  pathology  of  these  animals.  The 
series  which  I  have  examined  comprises  about  220  dogs  and 
more  than  50  cats,  and  they  are  for  the  greater  part  taken 
from  the  pathological  institution  of  the  Veterinary  High  School 
and  from  a  private  establishment,  where  small  domestic  ani- 
mals are  put  to  death  (both  in  Stockholm.)  No  special  selec- 
tion was  made  but  all  the  animals  which  have  been  utilised, 
both  those  that  were  well  and  those  that  were  ill,  have  been 
examined  during  a  certain  period. 

In  the  explanatory  account  which  I  render  here,  I  build  on 
the  general  scheme  of  renal  diseases  in  human  beings,  which 
VoLHART  and  Fahr  have  indicated. 

Nephroses  often  occurs  in  dogs  and  cats  and  for  a  great  deal 
under  the  same  circumstances  as  in  human  beings.  Long 
ago  they  have  been  known  and  have  been  described  under 
the  same  name  as  formerly  in  human  beings,  but  detailed 
histological  investigations  are  almost  entirely  wanting.  Ne- 
phroses are  met  with  partly  in  the  shape  of  a  slight  histological 
but  diificult  to  prove  »triibe  Schwellung»,  partly  in  the  shape 
of  a  more  or  less  pronounced  hyalin-drop-degeneration  of 
the  epithelium  of  the  main-parts  in  febris  epizootica  canis 
(distemper),  grave  cases  of  gastroenteritis,  pneumonia,  purulent 
endometritis,  wound-infection,  which  are  only  the  main- 
causes.  The  nephrotic  fatty  degeneration  of  the  renal  epithe- 
lium which  is  so  usual  in  human  beings  is  hardly  ever 
observed  in  carnivorous  animals.  It  is  to  be  noticed  that  the 
kidneys  of  dogs  generally  show  a  physiological  fatty  degene- 
ration   of  the    medullar    tubes  corresponding  to  an  often  high 
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degree  of  fatty  infiltration  of  the  straight  part  of  the  main- 
tubule  (the  end  part).  The  cortex  of  the  cat's  kidneys  is  in 
full-grown  animals  physiologically  intransparent  yellow-white 
which  is  due  to  a  high  degree  of  fatty  infiltration  especially 
of  the  twisted  parts  of  the  main-pieces.  In  nephroses  in  car- 
nivorous animals  no  rise  in  the  morphological  contents  of  fat 
can  as  a  rule  be  proved.  But  several  observations  point  to 
the  possiblity  of  nephrotic  reduction  in  contents  of  fat.  It 
is  well-known  that  kidney-alterations  in  these  animals  may  be 
aceoQipanied  by  an  often  high  grade  of  lipuria.  In  lipuria  in 
different  types  of  septic  intoxication  I  have  proved,  besides  a 
hyalin-drop-degeneration,  which  essentially  ressembles  the  usual 
in  nephroses  in  human  beings,  a  secretion  of  fat  which  is  often 
very  pronounced  from  the  physiological  fat  parts  of  the  tubuli. 
The  fat  appears  in  lumina  in  the  shape  of  small  drops,  which 
in  the  pyramid  flow  together  and  become  long  cylinders  of 
fat.  This  phenomenon,  which  may  be  indicated  as  a  nephrotic 
fat-hypersecretion,  might  also  be  considered  as  a  type  of  fatty 
degeneration  (analogical  with  the  pathological  expression  of 
phlegm-hypersecretion-phlegm- degeneration).  The  nephroses  of 
the  carnivorous  animals  are  generally  acute.  No  case  of  neph- 
rotic renal  atrophy  has  been  observed.  Amyloid-nephroses 
occur,  —  but  they  are  very  rare. 

Cases  of  certain  acute  and  diffuse  glomerulo-nephritis  do  not 
occur  in  my  casuistic,  nor  cases  which  are  to  be  explained  as 
more  recently  developed  types  of  same.  The  appearance  of  glo- 
merulo-nephritis in  the  same  modern  sense  as  with  human 
beings  can  certainly  not  be  denied;  but  on  the  basis  of  this 
series  of  cases  one  may  venture  to  maintain,  that  this  type  of 
nephritis  is  oi  no  special  significance  in  carnivorous  animals, 
neither  in  the  acute  stage,  nor  as  a  producer  of  renal  atrophy. 

I  suppose  the  acute  interstitial  lymphatic  nephritis  is 
the  most  usual  type  of  acute  nephritis  in  carnivores.  Histo- 
logically, it  greatly  ressembles  nephritis  in  human  beings  with 
scarlet-fever.  It  is  found  in  dogs  in  all  types  of  dog-ill,  espe- 
cially when  there  is  pneumonia,  in  other  pneumonias,  in  pyo- 
metra,  in  wound-infections  &  other  infectious  diseases;  at  times 
it  seems  to  develop  relatively  independently  already  from  the 
beginning.  The  infiltrations  which  as  a  rule  are  purely  lym- 
phocyte, may  sometimes  be  mixed  lympho-leucocyte;  in  some 
cases  even  small  central  necrosis  were  observed.     The  bacteria 


have  not  been  proved  histologically  bat  by  cultivating  from 
infiltrates,  staphylococci  were  obtained  in  several  cases.  The 
further  development  of  the  acute  infiltrations  may  be  followed 
without  difficulty:  the  lymphocyte  elements  which  in  the 
beginning  are  relatively  big  are  replaced  by  small  lympho- 
cytes, fibroblasts  occur,  the  glomeruli  within  the  domain  of 
infiltration  atrophiate  or  are  hyalinised,  the  capsules  thicken 
and  the  tubuli  are  atrophied.  The  place  of  the  process  is 
gradually  transformed  into  a  cicatrix,  which  corresponds  to  a 
contraction  in  the  surface  of  the  kidney.  Often  we  meet  with 
facts  which  must  be  explained  as  being  old  processes  which 
have  become  acute,  or  as  acute  interstitial  nephritis  in  connec- 
tion with  renal  atrophy  developed  in  the  above  mentioned 
manner. 

With  regard  to  the  appearance  of  renal  atrophy,  so  usual 
in  dogs,  different  views  have  been  expressed.  Porcher  and 
other  French  authors  look  upon  it  as  being  a  »rein  senile*  pro- 
duced by  a  chronic  toxic  effect,  especially  from  the  intestine; 
Seibel  consider  it  due  to  an  acute  glomerulo-tubular  nephritis 
Wall  explains  it  as  an  »arteriosclerotic  renal  atrophy*  or  as 
a  »chronic  intoxication  kidney».  According  to  my  idea,  the 
most  of  these  renal  atrophies,  so  usual  in  dogs,  are  due  to 
acute  interstitial  —  non- purulent  nephritis.  The  renal  atrophy 
in  dogs  is  thus  in  the  most  cases  a  chronic  interstitial 
nephritis  in  the  real  sense  of  the  word.  Their  great  frequency 
is  easily  explained  by  the  great  frequency  in  the  primary 
diseases  —  especially  dog-ill  and  pneumonia  —  mostly  in 
young  dogs.  The  renal  atrophy  of  dogs  in  generally  focal; 
the  parenchyma  in  between  is  intact.  This  also  explains  why 
renal  atrophy  can  exist  so  long  without  giving  distinct  cli- 
nic symptoms.  If  in  a  clinically  latent  atrophy  the  focal 
inflammation  does  not  heal,  but  spreads,  or  if  the  still  healthy 
parenchyma  is  harmed  by  nephroses  or  new  acute  infiltrations, 
renal  insufficiency  will  easily  occur.  Many  dogs  also  die  of 
uraemia. 

This  opinion  of  renal  atrophy  in  dogs,  which  I  have  ex- 
posed here,  also  seems  adapted  to  throw  light  on  the  pathoge- 
nesis of  the  different  types  of  renal  atrophy  in  human  beings 
especially  on  the  question  of  the  importance  of  nephritis  in 
scarlet-fever  for  the  appearance  of  renal  atrophy.  According 
to     prevailing     ideas,     I    suppose     that    its    pathogenetic    im- 
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portance  is  small.  Fahr  says  in  1914:  »Uber  die  Ausgange 
der  nicht  todlich  verlaufenden  Falle  von  interstitieller  Nephri- 
tis sind  wir  sehr  wenig  unterriclitet.  Eine  richtige  Schrumpf- 
niere  dagegen  haben  wir  bis  jetzt  auf  der  Basis  der  intersti- 
tiellen  Nephritis  noch  nicht  entstehen  sehen».  Aschofp  is  of 
the  same  opinion  (1919):  »tJber  die  Ausheilungsprozesse  der 
interstitiellen  Nephritis  ist  man  sehr  wenig  unterrichtet.  Nur 
mit  Wahrscheinlichkeit  kann  man  —  gewisse  Falle  von  soge- 
nannter  genuiner  Schrumpfniere  oder  sogenannter  {rranular- 
atrophie  auf  die  interstitiellen  Nephritis  zuriickfuhren».  Com- 
parative investigations  might  perhaps  contribute  to  the  solu- 
tion of  the  question.  The  importance  of  the  acute  interstitial 
—  non-purulent  nephritis  for  the  appearance  of  renal  atrophy 
in  human  beings  is  no  doubt  underestimated. 

Often  heemotogenous  renal  affections,  such  as  dissiminated 
purulent  nephritis  and  embolic  infarction  do  occur,  though 
rarely  in  dogs. 

In  spite  of  statements  of  arterio-  and  arteriolosclerotic  changes 
in  the  kidneys,  and  in  spite  of  much  investigation,  I  have  not 
been  able  to  prove  these  in  my  series  of  cases.  The  aorta- 
sclerosis  so  usual  in  old  cats  and  dogs  seems  rarely  to  be 
connected  with  changes  in  the  renal  vessels. 

Also  other  types  of  renal  atrophy  occur,  though  more  rarely 
in  cats  and  dogs.  In  my  casuistic  is  a  very  striking  case  of 
pyelonephritic  renal  atrophy  (a  bitch  with  pyometra  died  of 
uraemia).  Also  cases  of  hydronephrotic  renal  atrophy  are 
known. 

Amongst  the  changes  which  occur  in  other  organs  in  connec- 
tion with  renal  diseases  I  have  especially  examined  the  appea- 
rance of  cardiac  hypertrophy  in  renal  atrophy  in  dogs.  This 
change  has  already  long  ago  been  mentioned  in  veterinary 
records.  Judgement  must  however  be  passed  under  grea- 
ter criticism  than  formerly,  and  is  considerably  more  difficult 
than  in  human  beings.  An  examination  as  to  the  weight  of 
the  heart  in  dogs  with  sound  heart  and  kidneys,  which  I  have 
performed  in  a  series  of  364  dogs  shows,  that  the  relative  weight 
of  the  heart  varies  greatly  according  to  size  and  race.  Big 
dogs  generally  have  a  smaller  relative  weight  of  heart  than 
small  dogs.  Quiet  races,  watch-  and  pet-dogs  such  as  St.  Bern- 
hards,  poodles  and  Ulmer-dogs  have  a  relatively  lighter  heart 
than    lively  and  energetic  races  such  as  pinchers,  terriers  and 
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badger-dogs.  Poodles  generally  have  a  physiological  atrophy  of 
the  heart,  the  genuine  hounds,  setters,  pointers  and  retrievers 
have  a  physiological  cardiac  hypertrophy.  Only  with  knowledge 
of  the  greatly  varying  relative  normal  weight  in  difterent  races 
of  dogs  are  we  justified  in  maintaining  that  the  renal  atrophy 
in  dogs  produces  cardiac  hypertrophy.  My  investigations  now 
show  that  a  hypertrophy  of  the  heart  which  is  far  above  all 
normal  variations  within  the  race,  may  often  be  proved  in 
subacute  and  chronic  interstitial  nephritis  in  dogs.  But  as 
a  rule  no  hypertrophy  of  the  heart  occurs,  not  even  with  a 
macroscopically  very  distinct  cicatricial  kidney. 

This  one  may  venture  to  put  into  connection  with  the  focal 
spreading  of  the  renal  changes,  which  leave  great  parts  of 
the  parenchyma  intact  and  are  as  it  seems  in  accordance  with 
the  circumstances  in  human  beings  with  nephritis  in  scarlet- 
fever.     (Fahr.) 

The  investigations  will  be  published  more  exhaustively. 


Lauritz  Melchior.    On  the  pathogenesis  of  tnbercular 

peritonitis. 

By  thoroughly  examining  the  results  of  all  the  post  mortem 
examinations  performed  at  Kommunehospitalet,  Copenhagen, 
from  ^''l  1914  to  ^V«  1919,  where  tubercular  peritonitis  in  the 
strictest  sense  of  the  word  was  found,  —  such  as  troubles  of 
a  more  or  less  diffuse  nature  consisting  of  inflammatory  changes, 
acute  or  chronic,  in  connection  with  decided  tubercular  proces- 
ses —  the  author  has  tried  to  attain  a  better  understanding 
of  the  genetic  relations  of  this  disease,  which  most  investigators 
consider  very  obscure.  Possibly,  we  may  thus  also  be  able  to 
throw  some  light  on  different  other  peculiar  and  apparently  para- 
doxical relations  in  the  pathology  of  the  disease.  Among  4572 
post  mortem  exam.,  decided  tubercular  peritonitis,  such  as  the 
mentioned  above,  was  found  in  36,  that  is  about  0,8  %. 

The  author  takes  it  for  granted  that  the  tubercular  perito- 
nitis is  always  a  secondary  localisation  of  tuberculosis,  at  anv 
rate  where  there  is  a  question  of  metastatic  infection,  or  an 
infection  from  the  intestinal  tube,  or  an  infection  of  continuity. 
In  acute  miliary  tuberculosis  the  peritonaeum  is  so  to  speak 
never    affected    —    (in  the  authors  series  of  cases  only  in  one 
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patient,  a  child  of  3  months)  —  but  it  is  not  necessary  that 
the  peritonieal  trouble  should  be  caused  by  this  as  a  caseous 
tuberculosis  of  the  mesenteric  glands  was  also  found. 

Many  authors  consider  infection  of  the  intestinal  tube  to  be 
the  essential  cause  for  the  disease,  and  this  may  no  doubt  be 
so,  even  if  the  mucous  membrane  of  the  intestine  at  the  p.  m. 
does  not  seem  to  be  changed.  But  where  the  p.  m.  does  not 
prove  any  disease  of  the  intestine  or  of  the  mesenteric  glands, 
the  author  thinks  he  is  justified,  from  a  genetic-  point  of 
view,  in  excluding  infection  of  the  peritonseum  through  the  in- 
testine. 

The  series  is  divided  into  3  groups:  children,  women  and  men 
and  the  line  is  drawn  at  the  age  of  puberty. 

The  first  group  consists  of  7  children,  4  boys  and  3  girls, 
from  3  months  to  7  years  old.  The  predominant  feature  in 
the  general  appearance  of  these  cases  is  the  tuberculosis  of 
the  lymphatic  glands,  especially  of  the  mesenteric  glands  (6 
cases).  Tuberculosis  of  the  small  intestine  was  also  found  in 
3  of  these,  and  in  the  remaining  3  there  was  no  macro- 
scopical  tuberculosis  of  the  intestine.  The  lungs  were  only 
much  affected  in  2  cases,  (in  2  quite  sound),  the  pleura  only 
in  one,  the  other  organs  were  not  affected  or  inconstantly  so. 
In  the  7:th  case,  a  girl  of  1  ^4  year  there  was  diffuse  tuber- 
culosis of  the  internal  genitalia,  a  few  cicatrixical  changes  of 
the  mucous  membrane,  probably  from  former  ulcers. 

As  far  as  we  can  judge  from  so  small  a  series,  the  entero- 
genetic  infection  seems  to  be  the  most  frequent  in  children 
with  tubercular  peritonitis. 

The  second  group  consists  of  14  women  from  13^/2 — 84.  In 
no  less  than  12  of  these  cases,  considerable  changes  of  the 
internal  genitalia,  especially  of  the  Fallopian  tubes,  are  uni- 
versally found.  The  disturbances  of  the  other  organs  are  much 
more  inconstant  and  it  must  especially  be  remarked,  that  only 
in  4  cases  are  there  large  or  even  fairly  extensive  ulcerations 
of  the  intestinal  tube  (mostly  in  the  large  intestine),  while  8 
cases  do  not  show  any  trace  of  intestinal  tuberculosis;  in  1  of 
these  there  was  however  a  slight  tuberculosis  of  the  mesenteric 
glands.  The  lungs  were  quite  sound  in  2  of  the  cases,  and 
only  in  4  were  there  considerable  changes  of  the  lungs  and 
of   the   bronchial  glands.     Likewise  the  changes  of  the  pleura 
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were  generally  speaking  of  small  extent  and  of  little  impor- 
tance, and  the  other  organs  were  often  not  affected  at  all. 

Thus,  there  must  be  a  genetic  connection  between  the  tu- 
berculosis of  the  genitalia  feminina  and  the  tubercular  perito- 
nitis in  women.  This  circumstance  is  also  known  from  former 
publications,  and  is  also  evident  from  the  fact  that  the  above 
mentioned  series  contains  practically  all  the  cases  of  tubercu- 
losis of  genitalia  interna  feminina  which  have  had  a  post  mor- 
tem performed  at  the  time  in  question. 

The  author  questions  the  possibility  of  peritonitis  being  the 
primary  or  secondary  cause  in  this  connection  and  concludes: 
as  tuberculosis  of  the  genitalia  interna  appears  in  so  predomi- 
nant a  number  of  cases  in  the  serie,  as  in  many  of  these  no 
other  satisfactory  origin  of  the  peritonitis  can  be  found,  and 
as  a  special  intestinal  trouble  can  be  ruled  out  as  a  source  of  in- 
fection in  at  least  half  of  the  cases,  and  as  furthermore  a  haemoto- 
genous  infection  of  peritonaeum  is  hardly  probable  —  a  primary 
is  excluded  —  it  is  natural  to  suppose,  that  the  peritonseum  in 
women  most  frequently  is  infected  by  genitalia  interna.  So  that 
Brouardel's  old  theory  from  1865  is  right,  that:  >Peritonteum 
in  women  suffering  from  tuberculosis  of  the  pelvis  plays  the 
same  part  as  the  pleura  in  tuberculosis  of  the  lungs. » 

With  regard  to  men  (3rd  group:  15  cases  from  17  to  76),  we 
first  see  the  well-known  relation  between  tubercular  peritonitis 
and  cirrhosis  of  the  liver,  which  is  found  with  similar  fre- 
quency as  by  other  authors  (Vierordt,  Nothnagel)  —  6  out  of  29 
cases  of  tuberculosis  of  the  peritonseum  in  adults.  The  coin- 
cidence is  no  doubt  due  to  the  favourable  conditions  in  liver- 
cirrhosis  for  localisation  of  virus  in  the  abdominal  cavity,  when 
there  is  a  previous  infection  of  the  organism.  The  big  figures 
for  tubercular  peritonitis  in  men,  which  several  statistics  show 
(especially  together  with  cirrhosis)  may  be  due  to  a  confoun- 
ding of  chronic  non  tubercular  polyserositis  w^ith  tubercular 
polyserositis.  Also  with  regard  to  this  group,  tubercular  intes- 
tinal trouble  is  thrown  iuto  the  shade  as  a  pathogenetic  in- 
stance, as  in  9  cases  no  tuberculosis  of  the  instestines  or  of 
the  mesenteric  glands  was  proved.  Neither  were  there  any 
changes  of  the  urogenital  organs. 

But  tuberculosis  of  the  lungs  and  of  the  pleura  was  found 
in  much  greater  number  and  to  much  a  greater  extent  in  this 
group  than  in  the  former;  changes  in  the  organs  of  the  thoracic 
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cavity  are  then  the  most  probable  pathogenetic  instances  for 
the  greater  part  of  adult  men  with  tubercular  peritonitis,  and 
this  should  then  be  a  link  in  a  tubercular  pleural-peritonseal 
affection,  originating  with  tuberculosis  of  the  lungs  or  of  the 
bronchial  (mediastinal)  glands. 

Discussion: 

Harbitz.  1  only  wish  to  call  to  mind  Prof  Heiberg's  im- 
portant and  fundamental  work  on  the  urogenital  tuberculosis, 
where  also  the  tubse  are  drawn  forward  as  a  frequent  starting- 
point  for  tuberculosis  of  the  peritonaeum.  This  observation 
Dr.   BoRCHGREViNK  has  fully  asceriained. 

We  must  now  take  it  for  granted,  that  the  very  many  cases 
of  tuberculosis  of  the  peritoneeum  in  women  are  caused  by  a 
so  called  primary  tuberculosis  in  the  tubte. 

Surgical  experiences  fully  confirm  this. 

The  first  group:  tuberculosis  of  the  peritoneeum  in  children 
(7  cases),  seems  to  me  too  small  to  draw  any  general  conclu- 
sions from.  The  bowel,  the  mesenteric  glands  included,  is 
often  the  starting-point  of  the  illness  in  children,  but  in  girls  this 
is  frequently  in  the  tubee. 

It  was  most  interesting  to  hear  prosector  M's  experiences  of 
the  tuberculosis  of  the  peritonpeum,  beginning  in  other  serous 
cavities,  with  men  especially  in  the  pleura,  so  that,  if  I  rightly 
understood  Dr.  M.  the  tuberculosis  of  the  pleura,  has  dimi- 
nished and  that  of  the  peritoneeum  dominates.  I  also  think, 
that  it  is  correct  that  »polyserosites»  are  more  frequent,  than 
we  suppose. 

Tuberculosis  in  a  serous  cavity  is  however  not  rare  as  an 
isolated  phenomenon.  I  have  seen  some  cases  of  isolated  tu- 
burculosis  in  the  pericardium  in  old  people,  especially  in  men, 
without  infection  of  the  other  serous  cavities  and  without  any 
proved  starting-point.  So  far  one  is  tempted  not  to  condemn 
the  hjcmatogenous  method  of  infection. 

Jacob^.us.  In  the  exud.  pleuritis  1  have  by  thoracoscopy 
seen  fresh  tubercles  on  the  pleura  parietalis.  I  have  thus  in 
not  so  few  cases  found  that  the  visceral  pleura  was  free  from 
tubercles  while  the  pleura  parietalis  and  diaphragmatica  were 
quite  covered  with  them.  If  it  is  always,  as  we  believe, 
a  small  pulmonary  focus  in  the  lung,  which  penetrates  and  in- 
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fects  the  pleura,  we  ought  to  find  the  primary  tubercles  in  the 
visceral  pleura. 

I  have  formed  the  opinion,  that  in  tuberculosis  of  the 
pleura,  as  in  that  of  the  joints,  where  a  bone-focus  sometimes 
works  its  way  in  and  infects  the  joints,  or  sometimes  we  see  a 
primary  synovial-tuberculosis,  we  can  get  a  form  of  tuberculosis, 
which  originates  with  a  focus  in  the  lung,  another  form  which 
in  a  hfematogenous  manner  should  give  synovial  infection  of 
the  pleura,  specially  localised  to  the  pleura  parietalis  and 
diaphragmatica. 

As  yet  our  material  is  not  good  enough  for  deciding  the 
question. 

Melchior.  I  wish  to  thank  Prof.  Harbitz  and  Prof.  JACOBiEUS 
for  partaking  in  the  discussion.  The  object  in  my  lecture  was  to 
overthrow  the  still  prevailing  view  of  the  tubse  being  infected 
from  the  peritonial  sac,  not  vice  versa.  I  regret  the  lack  of 
material  with  regard  to  juniors.  I  do  not  believe  in  primary 
tubercular  infection  of  the  serous  cavities,  even  if  the  case 
mentioned  by  Prof.  Harbitz  was  most  interesting. 

Prof.  Jacob^us'  thoracoscopy  might  be  of  the  greatest  im- 
portance in  studying  the  tuberculosis  of  the  serous  membranes 
»in  statu  nascendi». 


Chr.  Saugmaii.   On  the  results  of  pneumothorax-treatment 
in  tuberculosis  of  the  lungs. 

At  Vejlefjord  Sanatorium  there  have  from  1906 — 19  been 
treated  400  patients  with  artificiel  pneumothorax,  with  about 
10,000  inflations  in  all.  In  1910 — 12  two  deaths  occurred  at  the 
very  beginning  of  the  treatment  (embolus),  but  later  on  after 
a  more  careful  technique  had  been  established  no  deaths  have 
occured  place.  In  a  series  of  277  patients  the  operation-mortalitj' 
for  the  first  treatment  is  thus  below  ^/a  %.  A  case  of  tem- 
porary hemiparesis  in  a  patient,  who  had  been  treated  for 
several  years  and  no  doubt  caused  by  pleural  reflex  has  previ- 
ously been  mentioned. 

For  statistics,  patients  discharged  1907 — 16  (in  a  single  table 
up    to    1917)    have  been  used.     During  this  time  257  patients 
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with  bacilli  in  the  ord  stage  treated  with  pneumothorax  were 
discharged.  In  172  cases  we  succeded  in  finding  open  pleura- 
space,  in  85  (32  %)  the  treatment  had  to  be  given  up  on  account 
of  adherences.  The  fate  of  the  85  patients  makes  a  standard 
in  comparison  with  the  172,  as  the  two  series  are  analogical. 
The  results  of  the  investigations  as  to  their  fate  in  1919  will 
be  found  in  table  1.  a,  and  in  the  total  and  unsifted  number 
of  cases,  b,  after  a  series  of  cases  which  beforehand  were  hope- 
less have  been  excluded.  Table  1.  b,  shows  what  really  can 
be  obtained  by  pneumothorax-treatment.  The  subsequent  fate 
of  the  patients  is  seen  in  table  2.  Of  all  the  figures  we  see 
the  beneficial  eifect  of  the  pneumothorax-treatment. 


Table  no.  1.     Patients  discharged  from  1907 — 16  incl. 
State  of  health  in  January  1919. 

a)  Tlie  total,  unsifted  number  of  cases. 

Treatment  technically     Rreatment  techn 
possible.  impossible. 

Number       percent        Number  percent 

1)  Capable  of  ordinary  or  light  work    ...    55 

2)  Incapable  on  account  of  tuberculosis    .    .      5 

3)  Dead  from  tuberculosis 109 

4)  HI  or  dead  from  other  causes     ...        .      .3 
.o)  Unknown — 

172 


b)  Same  table  after  the  hopeless  cases  have  been  excluded. 

Number       percent  Number  percnt 

1)  Capable  of  ordinarj'  or  light  work    ...    55             .38'.5  9             11'8 

2)  Incapable  on  account  of  tuberculosis    .    .      5               3' 5  3               3'9 

3)  Dead  from  tuberculosis 80            55-9  63            81.8 

4)  111  or  dead  from  other  causes 3               2l  —                — 

'})  Unknown _—  —  2  2"6 

143  77 

In  series  no.  1  the  tuberclebacilli  disappeared  in  39  "»  of  the 
cases  and  in  series  no.  2  in  12  %. 
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2.   Treatment  technically  possible. 


In  the  course  of 
1234       56789     10  years 

1)  Capable  of  ordinary  or  light 

work ^ 42     45    41     37    31     30    32     23     26     30    (%) 

2)  Incapable  of  work  on  account 

of  tuberculosis 25     18     13     10      6      5       5      5      0      0     > 

3)  Dead  from  tuberculosis     .    .  32    37     46    53     62     65     63     72     74     70     » 

The  statistics  comprise  161  142  132  114    %    8()    ({S    fH)    19    10 

2.   Treatment  teelmically  impossible. 

In  the  course  of 
1       2      3      4       5      6       7      8      9     10  years 

1)  Capable  of  ordinary  or  light 

work ■ 20     19     21     19     17     14     16     19      0      0    (%) 

2)  Incapable  of  work  on  account 

of  tuberculosis 20    25     18     13     11       8       4       6       0      0     > 

3)  Dead  from  tuberculosis      .    .  56    56     60    68     72     74     80    75  100  100     > 

The  statistics  comprise  78    73    65    54    46    30    25    10      6      1 

In  patients  discharged  1907 — 1917  pneumothorax  was  still 
maintained  in  22  cases  in  January  1919;  20  of  these  were  ca- 
pable of  work  and  2  incapable. 

Pneumothorax  was  maintained 

in  1  case 11  years 

>  I     >      9  > 

>  1     ^      7  » 

»  1     >      6  » 

»  4  cases 5  » 

»5>      4  » 

>4»       2  » 

»  5     >      2  3> 

In  44  patients,  discharged  1907 — 17,  who  in  January  1919 
were  discharged  as  able  to  work,  the  treatment  of  pneumothorax 
had  ceased 

in  one  case 12  years  ago 

>  »       >       10       >        > 

»     2    cases 9       >        > 

»o       »       8       >        > 

»5      >      7       »        > 

»3      >      6       >        > 
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in    7    cases 5   years  ago 

»     a      >      4      >        > 

>6      »      3      »        » 

»6      >      2      »        > 

>7       »       1    year     » 

>1       >       was  uncertain. 

In  these  cases  the  compression  has  lasted: 

in  one  case ^'2   year 

>      2  cases V'a— 1  year 

»    11     »       1 — 2  years 

;»    17     »      2—3      » 

»      7     »      3—4      » 

»      2     »      ■ 4—5      > 

»      1  case 5 — 6      » 

»      2  cases 6—7      » 

»      1  case uncertain. 

All  these  patients  must  be  looked  upon  as  being  cured. 
The  most  of  them  do  not  feel  any  inconvenience  after  the 
serious  attack,  and  in  the  majority  of  the  cases  it  was  a  verv' 
serious  attack. 

Relapse  after  ended  successful  treatment  occurred  in  6  cases. 
The  2  of  these  were  caused  by  neglect,  too  early  interruption 
of  the  pneumothorax-treatment,  so  that  there  are  really  only 
4  genuine  cases  of  relapse. 

In  these  the  pneumothorax-treatment  has  lasted: 

in  one  case 1         year 

j»       >      1 — 2  years 

>     2     cases 3 — 4      » 

»     2       »      4—5     » 

The  relapse  appeared: 

in  2  cases V2  year  after  the  treatment  had  ceased 

»   1  case 1*  »         »  *  '  ' 

»1     »      ........2  years      >         »  »  »  » 

»1»      3»  »         »  >  >  » 

»1>      4>  *         *  *  *  * 

Unfortunately    we    have    no  criterion  which  can  help  us  in 
deciding  when  to  stop  the  treatment.     As  a  rule  one  should  let 
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go  at  least  2,  or  better  3 — 4  years,  but  even  then  one  cannot 
be  sure  of  not  getting  a  relapse.  In  doubtful  cases  it  is  better 
to  continue  the  treatment  than  to  stop  it.  The  patients  are 
as  a  rule  (|uite  fit  after  a  couple  of  years  of  compression.  1 
have  mentioned  a  case  of  complete  cure  in  a  patient  who  was 
very  ill  to  begin  with;  after  5  years  of  compression  with  un- 
necessarily high  pressure  there  came  pneumonia  of  the  healthy 
lung  and  death  (post  mortem  examination).  3  of  the  cured  female 
patients  have  born  children,  the  one  even  2  after  treatment. 
Tn  3  cases  provocated  miscarriage  has  been  performed.  7  cases 
of  alternating  compression,  first  of  the  one  lung  and  then  of 
the  other  are  mentioned,  6  died,  but  the  7th  is  still  alive  (4 
years  after  the  last  treatment)  and  is  well.  Tn  certain  cases  it 
is  advisable  to  try  alternating  compression. 

The  influence  of  the  exudate  is  seen  in  the  table. 

Among  the  patients  discharged  1907 — 16  (after  the  quite 
hopeless  cases  have  been  excluded)  (143),  exudate  appeared 
during  the  treatment  at  the  sanatorium  in  79  cases  (31  big, 
22  middle  and  25  small  exudates).  In  4  patients  exudate  was 
found  at  the  very  beginning  of  the  treatment. 

The  influence  of  the  exudation  the  results: 

With  exudate.     Without  exudate. 
Number      %  Number      % 

1)  Capable  of  work  January  1919 31  37-3  34  40-0 

2)  Incapable         >           >             »       4  4-8  1  1.6 

3)  Dead 48  'm'^  33  53.3 

4)  111  or  dead  from  other  cause  January  1919  .    .  —  —  3  5'(> 

Thus  the  effect  was  similar,  in  spite  of  several  very  suppu- 
rative exudates. 

It  must  be  remembered  that  the  good  results  are  ascribed 
to  the  combined  pneumothorax-treatment  and  sanatorium-cure, 
and  that  the  clientelage  is  relatively  well  off".  The  figures 
show  that  the  pneumothorax-treatment  is  good  and  effective. 
It  has  obtained  a  sure  position  inside  our  therapeutic  methods. 

Discussion: 

V.  Rosen.  Mentioned  a  ease  of  alternating  pneumothorax  in 
a  female  patient  at  Romanas  Sanatorium,  where  good  results 
were  obtained.  The  case  will  be  published  in  »Meddelande 
from  Romanas*. 
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Holmgren.  It  was  most  interesting  to  listen  to  Prof.  Saug- 
man's  experiences  in  the  treatment  with  pneumothorax,  and  1 
fully  agree  with  him  in  these  matters.  There  was  however 
one  point,  which  I  cannot  but  gainsay. 

Prof.  S.  spoke  of  a  certain  case  which  was  to  prove  the 
appearance  of  hemiplegia  by  a  reflex  from  the  pleura.  For  my 
part  1  tind  it  hard  to  believe  in  the  existence  of  the  so-called 
pleura-shock.  In  the  first  place  it  of  course  seems  most  unlike- 
ly, that  an  interference  in  the  pleura  which  has  taken 
place  hundreds  of  times  without  the  least  reflex  being  observed, 
suddenly  in  one  sole  case  should  give  such  a  violent  reflex  as 
to  cause  hemiplegia.  Secondly,  this  so-called  reflex  shows  it- 
self in  exactly  the  same  manner  as  the  air-embolus.  And  to 
this  comes  in  the  third  place,  that  the  hemiplegia  appeared  in 
a  patient,  where  the  same  procedure  had  been  performed  several 
times  before  without  any  reflex. 

I  am  convinced,  that  we  also  in  this  case  have  to  deal  with 
an  air-embolus,  even  if  1  cannot  say  how  it  occurred. 

WiJRTZEN.  Prof.  Saugman's  results  with  the  Forlanini  treat- 
ment are  most  complimentary^  to  him.  I  must  however  say 
that  they  are  hardly  within  the  reach  of  others. 

At  Oresundshospitalet,  Copenhagen,  we  began  treatment  with 
pneumothorax  practically  at  the  same  time  as  they  did  at  Vejle- 
fjord  Sanatorium.  In  spite  of  this  I  have  only  had  a  few  more 
than  100  cases.  This  points  to  our  having  been  •  extremely 
careful  from  the  beginning  with  the  indications  both  regarding 
the  spreading  of  the  process  in  the  bad  lung  and  with  the  relative 
integrity  of  the  >healthy»  lung.  And  time  has  taught  me  to  re- 
strict these  demands.  In  spite  of  this  I  have  often  felt  the 
difficulties  combined  with  the  treatment,  such  as  serous  and 
purulent  exudates  etc.;  and  from  the  progress  of  the  affection 
in    the  »healthy»  lung  may  definite  results  have  been  spoilt. 

We  continue  the  treatment  for  2  years.  This  is  the  shortest 
time  of  treatment  and  longer  treatment  is  only  exceptionally 
possible  on  account  of  the  social  and  economical  position  of 
the  patients.  But  when  the  patients  seem  cured  after  the 
treatment  they  are  greatly  threatened  when  they  rebegin  their 
work.  Ability  for  work  is  a  different  thing  in  our  patients 
and  in  those  at  Vejlefjord  Sanatorium. 

Forlanini    has    said    that  the  treatment  should  be  continual. 
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and  the  conditions  must  be  most  favourable,  where  this  can 
be  done.  I  can  therefore  say  that  on  the  whole  I  am  certain 
that  the  Forlanini-terapi  is  a  priceless  expedient  in  a  great 
number  of  cases  which  beforehand  are  fit  for  it.  but  the 
majority  of  these  is  rather  restricted,  not  for  medical,  but  for 
social  reasons. 

Thus  we  agree  with  Brauer,  who  shows  the  unusually  great 
diificulties  there  are  in  trying  to  estimate  a  method  statistic- 
ally. My  experiences  from  my  private  patients  also  show  this 
distinctly,  as  the  circumstances  here  are  so  much  better. 

Petr^n.  I  have  just  a  few  words  to  add  to  those  of  Prof. 
Holmgren  about  the  case  with  >'pleural  shock*.  As  the  symp- 
toms here  were  those  of  hemiplegia,  the  reflex  must  have  been 
to  the  one  hemisphere  of  the  brain.  I  think  that  it  is  perfectly 
contrary  to  our  conception  of  the  function  of  the  nervous 
system,  that  a  reflex  from  another  organ  should  be  able  to  act 
only  on  the  one  hemisphere.  Change  in  the  respiration  or  in 
the  action  of  the  heart  or  whatever  usual  phenomenon  of  the 
inner  organs  might  be  looked  upon  as  a  reflex,  but  not  as  a 
phenomenon,  which  we  must  ascribe  to  only  the  one  hemisphere 
of  the  brain.  Furthermore,  the  disease  which  Prof.  S.  mentioned 
has  appeared  in  this  manner:  the  first  day,  a  light  hemiplegia, 
the  second  day,  paresthesia  and  the  third  day  the  symptoms 
had  disappeared. 

These  symptoms  are  quite  well-known.  We  often  see  them 
in  cerebral  arterio  sclerosis  caused  by  a  small  vascular  injury 
(autochton-thrombus),  which  develop  a  more  or  less  pronounced 
narrowing  of  the  lumen  of  an  artery,  the  efi'ects  of  which  are 
emollition.  In  my  opinion  there  can  be  no  doubt,  that  in 
the  case  of  Prof.  S.  there  was  a  question  of  just  a  light 
vascular  injury.  There  is  no  reason  under  such  circumstances 
to  doubt  that  this  may  be  ascribed  to  an  airembolus.  The 
importance  of  the  observation  for  my  part  consists  in  this, 
that  it  teaches  us.  that  air- embolus  exeptionally  can  occur  in 
connection  with  inflation  of  N,  even  in  patients  who  already 
have  a  pneumothorax. 

How  is  one  explain  the  air  getting  into  the  pulmonary  ves- 
sels in  similar  cases?  Is  it  by  the  bursting  of  the  pleura,  (did 
the  inflation  take  place  under  high  pressure)?  Or  does  it 
happen  in  yet  another  way? 
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HoLMBOE.  The  case  of  pleural  shock  which  Prof.  S.  men- 
tioned, seemed  to  me  to  be  a  pronounced  case  of  air-embolus. 
Among  125  cases  of  pneumothorax  I  have  had  one  case  of 
air-embolus  in  a  patient  with  big  pneumothorax  cavity.  The 
patient  was  treated  for  years  without  having  had  any  compli- 
cations, when  there  was  a  sudden  collapse  with  amaurosis  and 
fits.  —  A  possible  explanation  of  this  was  found  shortly  after. 
—  A  patient  with  big  pneumothorax  without  visible  adher- 
ences,  who  had  been  treated  for  several  months,  showed  in 
thoracoscopy  G  strings  of  adherences  in  the  pneumothorax 
cavity,  which  were  not  visible  by  X-rays.  There  is  no  doubt 
that  one  may  risk  getting  an  air-embolus,  if  the  needle  gets 
into  such  a  string  of  adherences,  the  presence  of  which  it  is 
not  possible  to  ascertain. 

Saugman.  I  agree  with  Dr.  Wurtzen  that  the  difference  in 
the  clientele  will  make  a  great  difference  in  the  results 
attained  and  also  in  the  indications. 

As  to  Prof.  PetriSn's  and  Prof.  Holmgren's  remarks  about 
the  case  of  supposed  pleural-shock  mentioned,  I  shall  give  the 
case  in  detail. 

It  was  a  woman,  who  had  been  treated  for  several  years 
and  she  had  a  big  pneumothorax,  which  she  had  acquired  years 
ago.  For  a  certain  time  she  treated  herself,  but  during  the 
time  in  question  she  came  to  me  and  got  her  monthly  inflation. 
She  had  just  lost  her  fiance  and  was  greatly  distressed.  1 
was  imprudent  enough  to  talk  to  her  about  it  just  before  the 
inflation.  As  proved  stethoscopically  and  by  X-rays  her  pneu- 
mothorax was  very  big.  During  the  examination  with  X-rays 
I  had  as  usual  on  the  skin  marked  the  contour  of  the  lung 
and  punctuated  with  an  ordinary  Kjer-Petersen's  needle  out- 
side the  rim  of  it.  so  that  I  am  absolutely  certain  of  not  having 
struck  the  lung.  The  pressures  were  typical,  but  as  we  sat 
talking  with  her  during  the  inflation  we  did  not  notice  that 
after  having  taken  about  500  cm.^  quite  suddenly  she  got  a 
pressure  of  about  30  cm.  HoO,  while  otherwise  she  generally  only 
rose  to  17  cm.  1  turned  the  tap  at  once  and  lowered  the  pres- 
sure, but  at  this  moment  she  became  a  paresis  of  the  right  side. 

The  only  thing  which  can  explain  the  heterodox  notion  of 
focal  spasm  of  the  vessels  of  the  brain  after  a  universal  action 
on    the    pleura    is    a    shock    of  this  latter.     But  this  seems  to 
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me  most  improbable  in  this  patient,  who  formerly  and  for 
years  had  been  treated  with  pneumothorax,  so  that  the  rise  in 
pressure  was  relatively  small.  The  normal  pressure  speaks 
against  the  needle  having  struck  an  adherence  and  also  the  fact 
that  the  attack  came  after  500  cm.'^  had  been  inflated.  Thus 
I  must  still  insist  on  the  attack  being  due  to  a  reflex  and  not 
to  an  air-embolus,  however  curious  this  may  sound. 


N.  Rh.  Blegvad.    Treatment  of  tuberculosis  of  the  laryux 
with  arc-lamp  baths. 

At  the  Municipal  Hospital  for  Tuberculosis  in  Copenhagen. 
(Oresundshospitalet),  we  have  for  the  last  2  years  and  a  half 
used  universal  arc-light  baths  as  treatment  in.  tuberculosis  of 
the  larynx.  The  technique  of  the  treatment  is  as  follows:  The 
patient  lies  down,  undressed  in  front  of  3  powerful  arc-lights 
(20  Amperes).  There  is  in  our  bath-room  accomodatines  for  4 
patients.  They  get  a  bath  every  day,  beginning  with  '^U  of 
an  hour,  next  week  ^/2  of  an  hour,  the  third  week  '^/i  of 
an  hour  and  finally  after  4  weeks  have  gone  they  have  an 
hour's  bath  every  day.  On  account  of  want  of  space  in 
our  bath-room  we  have  not  been  able  to  let  the  baths  last 
longer.  As  we  only  have  one  bath-room  and  many  patients 
with  tuberculosis  of  the  larynx  we  have  not  been  able  to 
treat  them  all  with  lightbaths.  The  want  of  space  has  given 
rise  to  other  difi'iculties,  viz.,  that  we  have  not  been  able  to 
retain  the  patients  in  the  hospial  as  long  as  we  should  have 
liked  to.  Therefore  the  most  of  them  have  for  a  shorter  or 
a  longer  period  been  treated  as  outpatients,  they  have  been 
living  in  town  often  under  very  bad  conditions,  have  had  to 
work  (several  have  been  mothers  with  many  children)  and 
they  have  had  to  come  to  the  hospital  for  treatment  daily, 
often  a  long  way  in  bad  weather.  It  is  therefore  not  to  be 
wondered,  that  under  such  circumstances  they  have  not  been 
as  conscientious  with  their  treatment,  as  one  might  have  wished 
for  and  that  the  general  state  of  healti  has  not  improved  as 
much  as  the  tuberculosis  of  their  larynx.  In  judging  of  the 
results  of  the  treatment  it  must  also  be  remembered,  that  the 
most  of  the  patients  have  had  severe  tuberculosis  of  the  larynx 
(3rd  stage  according  to  Turban's  plan)  and  on  the  whole  have 
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been  rather  sick.  The  fact  of  their  being  treated  at  a  hospital 
and  not  In  a  sanatorium  also  proves  this. 

74  patients  in  all  have  been  treated.  In  17  cases,  the  tuber- 
culosis of  the  larynx  was  cured.  In  12  the  cure  was  complete, 
while  in  the  5  others  the  mucous  membrane  still  remains  a 
little  red,  but  there  are  no  signs  of  active  tuberculosis.  In  35 
cases  the  throat  improved,  in  16  of  these  cases  there  was  con- 
siderable improvement  and  in  19  somewhat  less.  In  6  patients 
there  was  no  special  change  to  be  traced  and  in  16  the  tubercu- 
losis of  the  larynx  progressed  in  spite  of  the  treatment.  Several 
of  these  74  patients  are  still  under  treatment  so  as  to  secure 
and  improve  the  result.  In  the  most  of  the  first  treated  I  have 
only  used  light-baths  so  as  to  get  »pure»  cases,  but  in  many 
of  the  latter  there  has  at  the  same  time  been  local  treatment 
of  the  larynx,  especially  galvano caustic  ad  modum  Griinwald 
and  the  results  have  been  considerably  improved  hereby. 

I  will  venture  to  demonstrate  a  series  of  partly  schematical 
drawings,  which  illustrate  the  results  of  the  treatment. 

No.  1  serious  large  granulating  ulcerations  of  the  right  vocal 
cord  and  cured  after  2  months  of  light-baths  and  painting  with 
lactic  acid;  after  an  examination  9  months  later  the  larynx  was 
still  normal.  No.  2  had  granulating  ulcerations  on  the  back  part 
of  both  vocal  cords  and  in  the  reg.  interaryt.  After  4  months 
treatment  with  light  baths,  the  state  was  normal  and  has  con- 
tinued 9  months  after  treatment  was  concluded.  No.  3  had 
oedema  around  both  cart.  aryt.  with  restricted  mobility  of  the 
vocal  cords  (involvement  of  the  artic.  crico-aryt).  The  patient 
recovered  after  2  months  of  light-baths  and  the  cure  has  been 
confirmed  by  an  examination  after  iV/a  year  had  elapsed.  No.  4 
had  an  ulcerative  infiltration  of  the  reg.  interaryt,  which  was 
treated  galvanocaustically  and  with  light-baths.  In  the  course 
of  a  year  the  patient  was  cured  and  is  well  now  a  year  after 
the  treatment.  No.  5  had  big  granulating  ulcerations  on  the 
left  vocal  cord  and  infiltration  of  the  reg.  interaryt;  cured  in 
the  course  of  6  months.  N^o.  6  had  an  enormous  ulcerative  in- 
filtration in  the  left  plica  ventric.  3  galvanocaustic  operations 
were  performed  in  the  plica  ventric.  and  the  patient  was  treated 
with  arc-light  baths.  A  cure  was  obtained  in  the  course  of 
3  months.  In  no.  7  the  raucous  membrane  was  a  deep  diffuse 
red,  there  were  granulating  ulcerations  of  the  right  vocal  cord 
and    infiltration  of  the  reg.  interaryt.     Excision  of  the  granu- 
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lation  of  the  vocal  cord  was  done  with  the  double  curette  of  cords 
and  a  deep  galvanocaustic  operation  of  the  infiltration:  for  (> 
months  the  patient  had  light- baths  and  eventually  he  was  sent  to 
Norway  with  an  almost  healed  larynx.  According  to  a  specia- 
list in  Christiania  his  larynx  is  now  —  6  months  later  — 
perfectly  normal.  No.  8  had  granulating  ulceration  of  both 
vocal  cords  and  great  involvement  of  both  crico-aryt.  joints,  with 
complete  aphonia.  After  a  year's  treatment  with  light-baths  there 
is  no  visible  tuberculosis  of  the  larynx,  and  her  voice  is  almost 
clear.  No.  9  had  ulcerations  of  the  vocal  cords  and  infiltra- 
tion of  the  reg.  interaryt.  For  G  months  she  had  light-baths  and 
was  then  removed  to  Boserup  Sanatorium  with  an  almost  nor- 
mal larynx.  According  to  communications  from  the  sanato- 
rium, larynx  is  now,  1  Va  year  later,  perfectly  well.  No.  10 
had  a  very  serious  infiltrating  tuberculosis  all  over  larj'nx. 
Through  treatment  with  light-baths  alone,  the  vocal  cords 
became  normal,  the  ulcerations  disappeared  and  the  infiltration 
diminished.  For  a  long  time  he  was  treated  as  out-patient 
but  eventually  he  died.  Also  no.  11  died  from  tuberculosis  of  the 
lungs.  She  had  a  small  infiltration  of  the  reg.  interaryt,  which 
disappeared  after  8  months  treatment  with  light.  No.  12  is  1 
suppose,  my  best  and  most  astonishing  result.  A  man  with  a 
serious  tub.  of  the  lungs  in  the  3rd  stage.  When  I  examined 
him  for  the  first  time,  February  23rd  1918  he  had  a  tremen- 
dous infiltration  of  the  larynx  with  big  ulcerative  infiltrations 
everywhere,  oedema  of  the  reg.  aryt.  He  was  very  hoarse,  and 
had  pains  when  he  swallowed.  First  the  epiglottis  was  removed 
and  after  that  he  was  treated  with  light-baths.  In  the  course 
of  a  year  the  larynx  was  normal,  except  for  some  retraction  of 
cicatrixies.     No    trouble  in  swallowing,  the  voice  almost  clear. 

Of  the  5  almost  cured  patients,  there  are  2  who  still  are 
under  treatment,  and  it  is  to  be  hoped  that  they  will  recover 
completely.  The  other  3  have  been  discharged  and  have  not 
come  to  be  treated  since. 

Of  the  16  cases,  where  considerable  improvement  of  the  tub. 
of  the  larynx  was  obtained,  the  3  are  dead.  The  one  wished 
to  be  discharged,  stopped  her  treatment  and  died  later  from 
tub.  of  the  lungs;  the  second  died  from  influenza  and  the 
third  from  a  perforated  peritonitis.  In  the  6,  galvanocaustic 
of  the  larynx  was  performed  and  2  were  painted  with  lactic 
acid.     I    will    show  you  drawings  of  their  larynx  so  that  you 
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may  see,  that  as  a  rule  there  is  a  question  of  considerable 
changes  of  the  larynx  and  that  the  progress  in  many  cases  is 
astonishing. 

Among  the  19  patients  whose  larynx-trouble  has  improved 
slightly,  there  are  o  under  treatment  still,  so  that  we  by  con- 
tinuing the  treatment  may  hope  for  greater  improvement.  12 
are  dead,  and  4  interrupted  the  cure  after  a  short  time.  On 
the  whole  many  of  these  patients  have  broken  oif  the  light- 
treatment  much  too  soon,  be  it  that  they  have  simply  stopped 
away,  or  be  it  that  they  have  gone  into  the  country  or  to 
sanatoriums.  The  most  of  them  have  only  had  light-baths  for 
1 — 2  months,  at  the  most  for  7  months.  Time  after  time  I 
have  seen  these  patients,  who  for  some  time  have  been  without 
treatment  come  back  with  a  much  aggravated  larynx-trouble 
even  if  in  the  meantime  they  have  been  under  sanatorium- 
treatment.  Often  a  long  and  careful  treatment  is  required  to 
cure  a  tub.   of  the  larynx. 

In  10  of  these  patients  the  general  state  of  health  improved 
partly  also  the  stethoscopy,  during  the  treatment,  but  in  the 
9  remaining  it  did  not  change  or  got  worse  in  spite  of  the 
improvement  of  their  larynx.  This  is  a  circumstance  which 
also  at  times  was  found  in  patients  with  greatly  improved  or 
perfectly  cured  tub.  of  the  larynx.  Many  of  these  patients 
died  later  from  tub.  of  the  lungs. 

In  6  patients  the  tub.  of  the  larynx  remained  statio- 
nary, but  the  4  only  had  light-baths  for  a  very  short  time 
(from  V2  of  a  month — 2  ^  2  months).  No.  5  had  light-baths  for 
4  months  without  improvement  of  the  general  state  of  health 
or  of  the  larynx;  the  treatment  was  then  stopped.  No.  6  had 
a  very  serious  tub.  of  the  larynx,  which  I  think  has  been 
stationary  for  several  years  and  which  in  spite  of  enormous 
granulations  of  the  epiglottis  and  of  the  plicir  ary-epiglott.  is 
extraordinarily  indifferent,  so  that  the  patient  has  no  pains 
whatever  by  swallowing. 

Among  the  16  patient  whose  tub.  of  the  larynx  in  spite  of 
treatment  got  worse,  there  were  8  who  were  very  ill  with 
considerable  tub.  of  the  larynx,  and  who  only  had  light-baths 
for  a  short  time.  6  of  these  died  shortly  after  beginning'  the 
cure.  Of  the  remaining  8,  4  are  still  under  treatment.  They 
have  certainly  had  light-baths  for  2  ^/- — 4  V2  months  and  one 
has    been    treated  with  galvanocaustics,  but  it  has  as  yet  had 
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no  effect.  In  the  3  cases  the  general  state  of  health  has  im- 
proved and  there  is  a  possibility  that  they  may  get  better  if 
the  cure  can  be  continued.  But  the  fourth  is  constantly  get- 
ting worse,  his  tub.  of  the  larynx  is  much  increased,  his 
general  state  of  health  is  bad  and  there  does  not  seem  to  be 
much  hope  of  recovery.  The  4  last,  whose  tub.  of  the  larynx 
got  worse,  all  had  light-baths  for  a  long  time  (5 — 9  \  2  months) 
and  were  also  treated  surgically  with  galvanocaustics:  removal  of 
epiglottis,  removal  of  infiltrations  with  double  curette  but  it 
was  of  no  avail,  and  I  understand  that  2  of  them  are  dead. 

The  effect  of  light-baths  is  most  prompt  with  ulcerations; 
they  often  disappear  without  any  other  treatment.  x41so  in  cases 
of  oedematous  swelling  of  the  reg.  arytcrn.,  the  cause  of  which 
presumably  often  is  disease  of  artic.  crico.-arytpen.  In  this 
type  of  tub.  of  the  larynx  it  is  of  greater  importance,  than  in 
the  other  types,  to  make  the  patient  be  silent  so  as  to  procure 
the  necessary  rest  of  the  joint.  I  order  all  my  patients  with 
tub.  of  the  larynx  to  be  silent;  they  are  however  allowed  to 
whisper,  that  is  to  say  to  speak  with  complete  aphonical  voice; 
in  this  manner  of  speaking  there  is  no  movement  of  the  vocal 
cords,  as  the  sound  is  produced  in  the  larynx.  The  light- 
baths  may  also  have  a  beneficial  efi'ect  on  the  infiltrations,  but 
if  they  are  fairly  big  we  must  use  other  means  to  remove  them, 
and  for  this  I  will  especially  recommend  the  deep  galvanocaustic. 
This  treatment,  even  when  performed  most  energetically,  only 
brings  about  quite  a  small  local  reaction  and  may  be  done 
without  pain  under  local  anpethesia.  There  is  only  one  draw- 
back viz.  the  accidental  burning  of  close  lying  points  of  the 
larynx,  and  these  may  be  slow  in  healing.  Removal  of  the 
epiglottis  (^with  Alexander's  guillotine)  I  only  use  as  a  pallia- 
tive operation  to  case  difficulties  in  swallowing  caused  by  ulce- 
rations on  the  edge  of  the  epiglottis;  it  can  in  such  cases 
give  splendid  results.  The  light-baths  moreover  of'en  have  a 
splendid  effect  on  the  pains  which  often  appear  with  tub.  of 
the  larynx. 

As  mentioned  before  the  improvement  of  the  tub.  of  the 
larynx  is  often  similraneous  with  that  of  the  lungs.  But  in 
many  cases  there  is  no  parellellism  between  the  two.  I  liave 
given  several  examples  of  patients  whose  tub.  of  the  larynx 
was  completely  cured  and  at  the  same  time  their  lung- trouble 
got  worse;  in  fact  some  of  them  died.     And  on  the  other  hand 
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there  are  patients,  whose  general  state  of  health  improved,  while 
their  tub.  of  the  larynx  was  not  affected  by  the  light-baths  or 
even  got  worse. 

This  again  emphasizes  the  fact,  that  the  tub.  of  the  larynx 
like  the  genuine  »surgical»  tuberculosis,  requires  an  indepen- 
dent treatment,  and  that  one  must  not  be  content  with  hoping 
that  it  will  be  cured,  merely  because  patient's  lungs  and  ge- 
neral state  of  health  improve  during  a  sanatorium-  or  other 
treatment.  Neither  of  these  two  things  must  be  neglected  in 
the  treatment. 

Even  if  the  universal  arc-light  baths  do  not  give  quite  as 
good  results  in  tub.  of  the  lungs  as  in  the  »surgical»  tubercu- 
losis. I  think,  that  we  on  the  basis  of  our  results  may  be 
justified  in  saying,  that  hitherto  no  method  has  given  as  good 
results  as  arc-light  baths  combined  with  surgical  treatment, 
especially  galvanocaustic.  If  only  one  can  get  .the  patients 
under  treatment  at  an  early  stage  it  is  very  rare,  that  the 
tub.  of  the  larynx  reaches  the  awful  final  stages,  where  diffi- 
culty in  swallowing,  great  pains  and  dyspnoe  prevail.  The 
number  of  cases,  where  we  of  late  years  at  the  hospital  had 
been  obliged  to  give  morphium- cocaine  for  the  difficulties  in 
swallowing  or  give  alcohol-injections  in  the  nerv.  laryng.  sup.  is 
now  much  reduced,  in  spite  of  the  most  of  our  patients  being 
very  ill  with  tub.  of  the  lungs  and  often  having  a  serious  tub. 
of  the  larynx. 

But,  one  may  ask,  if  several  of  these  patients  nevertheless 
die  from  tub.  of  the  lungs,  what  is  the  use  of  curing  the  tub. 
of  the  larynx?  Have  you  but  once  seen  the  sad  sight  of  a 
patient  with  advanced  tub.  of  the  larynx  in  the  final  stage 
you  must  admit,  that  much  is  gained  by  saving  him  from 
such  a  terrible  fate.  I  have  no  doubt,  that  better  results 
might  be  attained  if  it  were  possible  immediately  to  get  aU 
patients  with  tub.  of  the  larynx  into  a  sanatorium  or  a  hospital 
where  they  could  get  light-baths  and  at  the  same  time  local 
endolaryngeal  treatment  by  a  trained  laryngologist.. 

Carl  Sonne.    The  mode  of  action  of  the  universal 
light-hath. 

The  undoubted  therapeutic  effect  of  the  universal  light-bath 
on    certain   types  of  tuberculosis  has  been  proved  by  Rollier; 
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with  regard  to  sunlight  and  Reyn  and  Ernst  have  proved  it 
with  arc-light. 

We  do  not  know  how  the  sunlight  acts,  but  it  is  the  gene- 
ral opinion,  that  it  is  the  lights  chemical  effect:  the  effect 
which  the  light  can  produce  without  regard  to  the  effect  of 
heat,  w^hich  produces  the  therapeutic  effect. 

This  may  be  supposed  to  be  so  for  one  or  several  of  the 
following  3  reasons: 

1)  Either  because  the  observations  as  to  the  biological  effects 
of  the  chemical  light-rays  seem  to  justify  it,  or 

2)  because  the  therapeutically  active  light-sources,  especially 
the  sun,  the  arclight,  to  a  smaller  extent  the  mercury-quartz 
light  is  such,  that  there  can  not  well  be  other  possibilities, 
the  chemical  effects  of  these  light-sources  being  specific  for 
them  all,  or 

3)  because  the  qualities  which  light  furthermore  possesses- 
besides  its  ;  chemical»  activity  —  are  such  that  it  is  impossible 
to  ascribe  any  importance  to  them,  in  this  respect. 

The  two  first  points  can  be  answered  briefly: 
Many  effects  produced  by  the  chemical  light-rays  are  known 
but  none  which  for  certain  justify  us  in  supposing  that  the 
therapeutic  effect  of  the  light-bath  is  due  to  them;  and  the 
therapeutic  active  light-sources,  the  sun,  the  arc-light  and  the 
mercury-quartz  light  besides  having  the  peculiarity  in  common 
of  being  the  three  besr.  known  light-sources  rich  in  ultraviolet 
rays,  are  also  the  three  best  known  light-sources  containing 
the  most  luminous  visible  rays. 

With  regards  to  the  third  point  it  is  hardly  to  be  doubted, 
that  the  cause  for  most  people  considering  the  chemical  active 
iight-rays  as  being  the  essential  feature  in  the  universal  light- 
bath,  is  this,  that  they  cannot  ascribe  to  the  light  any  other  spe- 
cific effect  This  is  because  the  definition  of  the  term  »chemical 
lightrays»  as  being  the  ra^'s  which  are  conditional  for  all  the 
reactions,  which  the  light  can  produce,  without  regard  to  heat, 
implies  that  the  effects  of  the  light  only  can  be  divided  into  two 
parts :  a  specific  light-effect  which  we  call  »chemical>  and  a  heat- 
effect.  There  is  no  third;  and  it  seems  easy  to  exclude  the 
possibility  of  the  therapeutic  effect  of  the  light-bath  being  due 
to  an  effect  of  heat.  Much  speaks  against  this.  In  the  first 
place  we  know  nothing  about,  that  a  supply  of  heat  to  the 
organism,     either     by    conduction     or    radiation,    is    nable   to 
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give  similar  therapeutic  results.  Secondly  it  was  to  be  ex- 
pected that  if  everything  was  due  to  an  effect  of  heat,  a  con- 
siderable rise  in  the  bodily  temperature  would  take  place 
during  the  light-bath,  but  this  has  only  been  observed  when  the 
patient  becomes  very  unwell  during  his  bath,  and  where  this  on 
account  hereof  must  be  interrupted  before  the  time  is  up.  Thirdly 
the  heat-effect  with  the  mercury- quartz  light  seems  to  be  very 
small,  so  small  that  sometimes  special  measures  have  been 
taken,  so  that  the  patient  should  not  feel  cold  during  the 
illumination  (incandescent  lights,  heated  rooms  etc.) 

In  spite  of  what  I  have  mentioned  here,  it  is  however  seen 
that  the  light  as  heat-giver  possesses  pecularities,  and  that  in 
a  pronounced  degree,  which  have  quite  a  specific  effect  on  the 
organism,  an  effect  which  only  formerly  has  not  been  fully 
observed. 

You  have  no  doubt  all  remarked  the  very  uncomfortable  hot 
and  contracting  feeling  which  the  heat  radiating  from  a  hot 
stove  can  produce  on  the  skin — especially  on  that  of  the  face 
when  it  is  exposed  to  it.  It  is  quite  a  different  feeling  to 
that  produced  by  the  rays  of  the  sun,  even  if  the  heat  of 
these  is  quite  as  great  as  that  from  the  stove.  I  suppose. 
RuBNER  has  been  the  first  to  draw  our  attention  to  this.  In 
his  researches  published  in  1895  he  tried  to  explain,  which  of 
the  artifical,  so-called  »earthly»  light-givers,  hygienically  and 
economically  are  the  most  profitable  to  use  in  daily  life.  He 
then  arrived  at  the  result,  that  the  greatest  radiation  of  heat 
which  we  can  endure  from  an  »earthly»  heat-giver,  for  instance 
a  gas-burner,  is  0,3 — 0,4  gr.  cal.  per  minute  on  every  cm.^  of 
the  surface  of  the  skin.  And  this  applies  to  all  »earthly» 
heat-and-light-rays,  which  Rubner  has  examined.  The  sun- 
light may  on  the  other  hand  occasionally  radiate  a  much 
greater  quantity  of  heat  without  giving  anything  like  the  same 
troubles. 

Cramer  has  thus  on  our  latitude  found,  that  the  sun  even 
in  September  ia  the  middle  of  the  day  may  radiate  1,00  gr. 
cal.  per  minute  and  cm.',  and  even  the  last  day  of  December 
he  has  on  clear  days  between  11 — 1  o'clock  been  able  to 
measure  0,6  cal.  Even  in  December,  the  sun,  which  then,  for 
us  is  anything  but  unpleasant,  is  able  to  give  us  a  quantity 
of   heat,   which  is  almost  double  as  big  as  that  which  we  can 
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stand  without  pain,  radiating  from  a  hot  stove  instead  of  from 
the  sun. 

In  connection  with  this.  Rubnee  examined  the  physical  re- 
lations in  luminons  and  dark  rays.  The  cause  that  the  light 
of  the  sun  is  endured  so  much  better  than  the  >earthly>  light, 
is  of  course  this,  that  a  very  considerable  part  of  the  heat  of 
the  rays  of  the  sun  is  due  to  the  light-rays,  while  the  equi- 
valent of  heat  for  the  luminous  rays  of  terrestial  light-givers 
only  is  very  small,  and  their  radiation  of  heat  is  almost  entire- 
ly due  to  dark  ultra-red  rays. 

In  the  table  below  we  see  the  approximate  relation  between 
the  equivalents  of  heat  for  clarh  (ultrared)  and  luminous  rays 
in  the  usual  light-givers,  when  the  sum  of  the  equivalents  of 
each  single  light-giver  equals  100. 

The  equivalent  of  heat  for: 

Dark  rays.  Lnminons  rays. 

The  sun 70-50  30—50 

Arc-light  lamp 80—90  30—11 

Incandescent  light 96  4 

Paraffine-lamp 97  3 

Mercury-quartz  lamp  (a  little  beyond)  0  a  little  below     100 

It  is  very  easy  to  confirm  Rubner's  observations  and  prove 
that  the  luminous  and  dark  rays  of  heat  are  felt  differenth' 
On  testing  the  forearms  of  three  different  persons  it  was  found 
that  they  could  just  endure  the  following  radiating  tempera- 
ture of  luminous  rays: 

J.  */4  74'^  K.  M.  H.  i"/4  78'  C.  S.    i«/4  85" 

^"/4  78°  i-^/4  68,5''  i2'4  86' 

1-^/4  76 

and  of  ultrared  rays: 

J.  »  4  40  K.  M.  H.  "  4  57'  C.  S.  "  *  55' 

".'4  47' 

Rubnee,  has  not  entered  into  the  question  of  why  the  two 
sorts  are  endured  differently,  and  more  recent  light-biologists 
do  not  seem  to  have  occupied  themselves  at  all  with  these 
circumstances.  It  is  not  exactly  a  matter  of  the  luminous  rays 
penetrating  deeper  into  the  tissue;  Busch  has  already  in  1903 
proved,  that  they  do  not  do  so.  On  radiating  the  outside  of  my 
cheek  as  strongly  as  possible,  partly  with  luminous  rays  and 
partly    with  ultra-red,  I  attained  the  following  result  (holding 
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a    thermometer    in    sulcus    alveololabial.    just    inside    the    spot 
which  is  being  illuminated): 

Temperature  where  the  cheek  is  hold    ....  87°  55° 

Temperature    on    the   iu-   (before  radiation   .    .  36,2'  36,4' 

side  of  the  cheek  \after  >  .    .  37,4'  87,7' 

Maximum  reached  in  about 20  minutes.  10  minutes. 

The  heat  from  the  luminous  rays  has  thus  not  gone  deeper 
than  that  of  the  dark  rays  and  this  in  spite  of  the  cheek 
having  received  considerably  more  energy  from  the  luminous 
rays.  This  additional  energy  must  then  presumably  be  picked 
up  by  and  carried  away  by  the  constant  afflux  and  reflux  of 
blood. 

According  to  Rubner's  figures  we  can  at  least  endure  0,4  gr. 
cal.  more  energy  radiated  by  lumionus  rays  than  b}^  ultra-red 
rays.  I  have  tried  to  calculate  how  great  the  heating  of  the 
blood  in  or  just  below  the  skin  may  be  in  this  manner,  and 
it  is  seen,  that  with  strong  radiation  the  temperature  of  the 
blood  in  this  place  rises  to  42°— 43'  or  5—6  degrees  higher 
than  with  the  greatest  irradiation  with  the  ultra-red  rays. 

What  becomes  of  the  great  heat  produced  b3'  absorbed  light? 
As  mentioned  before  the  temperature  of  the  body  should  not 
rise  particularly,  at  the  most  a  few  tenths  during  a  successful 
universal  light-bath;  if  the  temperature  rises  to  that  of  fever 
the  patient  feels  unwell,  and  the  light-bath  is  genei-ally  dis- 
continued. The  human  organism  is  thus  capable  of  regulating 
and  doing  away  with  the  surplus  of  heat  by  means  of  perspiration 
and  of  increased  radiation,  especially  from  the  surfaces  which 
is  not  being  irradiated.  But  here  we  then  see  a  most  pecu- 
liar effect  of  the  specific  irradiation  of  heat  on  the  organism: 
The  light  is  capable  of  heating  a  considerable  part  of  the 
whole  quantity  of  blood  in  the  organism  to  a  temperature, 
which  probably  may  exceed  the  highest  fevertemperature  ever 
measured,  without  the  temperature  of  the  body  necessarily 
being  obviously  increased  thereby,  and  thus  vital  functions  are 
eventually  not  injured,  which  probably  otherwise  would  be 
the  case  during  a  state  of  fever.  Such  a  specific  effect  on  the 
organism  cannot  take  place  by  any  other  process. 

It  is  of  course  due  to  the  special  spectrum  of  absorption  of 
the    blood    that    this    is    able    to   absorb  the  great  quantity  of 
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light-energy.  But  the  luminous  rays  on  the  other  hand  pass 
fairly  unaltered  through  the  skin  and  tissuse-cells,  which  are 
filled  with  liquid,  and  only  when  the  rays  are  very  plentiful, 
will  they  be  able  to  give  a  sensation  of  pain.  It  is  different 
with  the  ultra- red  rays;  they  are  absorbed  into  the  cells  con- 
taining liquid,  heating  them  quickly,  so  that  pain  occurs  with 
much  less  energy. 

By  special  experiments  with  animals  it  is  now  also  possible 
to  show,  that  the  irradiated  heat-energy  irradiated  by  light 
may  signify  something  quite  different  for  the  organism  as  a 
whole,  and  in  reality  it  demands  much  greater  capacity  for 
heat-regulation  than  does  the  same  energy  irradiated  to  the 
same  animal  through  dark  heat-rays.  Gruinea-pigs  and  rabbits 
do  not  possess  the  fine  capacity  for  heat-regulation  of  human 
beings,  as  different  influences  of  heat  in  them  very  easily  bring- 
about  great  changes  in  the  temperature  of  their  body.  If  the 
coat  is  removed  from  off  the  back  of  white  guinea-pigs  or 
rabbits  and  they  are  exposed  to  irradiation  from  an  arc-light, 
it  is  almost  impossible  to  let  the  animals  be  only  fairly  near 
the  lamp  without  a  rise  in  the  temperature  of  their  bodies  of 
1  or  several  degrees  (for  instance  from  37' — 40 ).  This  is  the  case 
even  when  an  electric  ventilator  during  the  whole  of  the  pro- 
cess sends  a  vigorous  current  of  air  over  the  animals. 

In  the  following  experiments  I  have  irradiated  a  series  of 
guinea-pigs  and  rabbits  partly  with  luminous  rays  and  partly 
with  dark  ones,  and  as  far  as  possible,  by  using  a  blackened 
thermometer,  the  same  radiation  of  heat  has  been  used  in  both 
cases.  The  light-rays  have  been  filtered  through  water  and 
glass  so  as  to  exclude  ultraviolet  and  the  greater  part  of  ultra- 
red  rays.  In  both  cases  the  same  fanning  of  the  animals  with 
an  electric  ventilator  has  been  used  so  as  to  avoid  the  animals 
being  heated  by  the  conductive  heat  of  the  surroundings. 

We  thus  find  a  very  considerable  increase  in  the  tempera- 
ture of  the  body  on  illuminating  these  animals;  while  with  an 
irradiation  with  as  far  as  possible  a  corresponding  quantity 
of  dark  rays  one  is  far  from  getting  a  corresponding  increase 
under  the  mentioned  conditions;  on  the  contrary  in  the  most 
cases  we  see  a  fall  in  the  temperature  of  the  body.  This  is 
of  course  due  to  the  rendering  of  heat  which  is  increased  by 
the    ventilation.     In    spite    of  this  enormous  effect  of  the  ven- 
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Irradiation   with  luminous  rays. 


Date. 


Exper.  animal 


5p.  bef.  |Tp.  after 


Rise  in 
temp,   da- 
ring irrad. 


^*/6   19  i  Gninea-pij?  no.  0 
'^Ve   19  I  Rabbit  >^    1 

»      »  >  »    2 


19 


Guinea-pig  >    1 

i  »  »      8 

>  »  »    5 

>  >  »    6 

>  .  >    9 
)'       .  »  10 


o7 

38,0 

36,<; 

38,0 
37,8 
37,3 
37,0 

38,2 
38,4 


38,8 
40,3 
39,3 


38,8 

38,2 

38,3 

39 

39 


+  1,8 
+  1,7 

+  2,7 

+  0.5 
+  1 
+  0,9 
+  1,3 
+  0,8 
+  0,6 


Irradiation  with  dark  rays. 


Date. 


Exp.  animal 


Tp.  hef. 


Rise  in 
Tp.  aft.  I  temp,   du- 
I  rinK  irrad. 


'^Vfi  19 
^'/V.  19 


15 


Guinea-pig  no  1 

Rabbit  »  1 

»  >  2 

Guinea-pig  >  1 

i       »  >  2 

»       >  »  3 

»       >  »  4 

»       >  »  7 

»       >  >  8 


38 

38,(; 

38,9 

37,2 
37,3 
37,8 
37,8 
38,5 
38,5 


ot 

38,4 

39,2 

36,8 

36,3 

38 

37,3 

38,5 

38,3 


:- 1,0 

^0,2 
+  0,3 

-:-o,4 
-^1 

+  0,2 

-^o,5 

+  0 
-^0,2 


tilation  the  irradiation  with  luminous  rays  has  thus  nevertheless 
been  capable  of  making  the  temperature  of  the  body  rise. 

What  importance  can  this  specific  heating  of  the  blood  have 
for  the  organism  especially  curatively  speaking? 

As  we  know  there  has  for  many  years  been  spoken  of  the 
possible  curative  importance  of  fever;  there  can  amongst  other 
things  be  no  doubt  that  the  production  of  antibodies  may  be 
promoted  by  fever.  (Lissaure,  Fukuhara,  Ludke).  But  whet- 
licr    fever    generally    speaking  is  beneficial,  is  rather  doubtful? 
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its  effects  are  deleterious  for  the  organism,  which  it  under- 
mines and  it  is  fatal  to  life  if  it  becomes  very  high. 

Future  researches  will  presumably  be  able  to  certify,  if  it  is 
really  likely  that  we  in  the  universal  light-bath  have  a 
therapeutic  which  possesses  all  the  beneficial  effects  of  a  real  or 
iirtificial  increase  of  the  temperature  of  the  body  and  none  of 
the  injurious  ones. 

That  a  heating  of  the  blood  to  a  high  degree  is  capable  of 
making  the  oxydation  of  the  blood  rise,  I  have  often  seen  in 
experiments  which  I  cannot  enter  into  here,  and  it  is  no  doubt 
probable  amongst  other  things  that  the  production  of  antibodies 
which  according  to  Erlich  is  a  »E,eproduktion  des  Stofwech- 
selvorgange»  may  be  influenced  by  it.  Here  is  undoubtedly  a 
wide  scope  for  further  researches.  At  the  present  standpoint  I 
do  not  intend  to  maintain  any  opinion  as  to  what  is  the  active 
principle  in  the  universal  light-bath;  for  this  I  have  as  yet 
too  small  a  basis.  But  I  hope,  that  by  what  I  have  said  here 
and  by  my  experiments,  you  will  admit  that  there  is  a  possi- 
l)ility  for  comprehending  the  therapeutic  effect  of  the  light- 
bath,  which  it  is  well  worth  taking  into  consideration. 

Discussion  to  Blegvad's  and  Sonne's  lectures: 

Jansen.  To  Dr.  Sonne.  The  observation  with  regard  to  the 
importance  of  the  luminous  heat-rays  may  perhaps  also  explain 
the  circumstance  that  the  arc-light  is  of  much  greater  thera- 
peutic worth  than  the  mercury-light. 

How  is  it  that  the  bath  with  incandescent  light  has  not 
similar  therapeutic  effects?  The  lecturer  took  it  for  granted 
that  incandescent  light  has  many  more  luminous  heat  rays  than 
dark  ones. 

To  D:r  Blegvad.  I  think  that  Dr.  B.  ought  to  have  had  a 
series  of  cases  which  only  were  put  on  a  silence- cure.  It 
would  be  safe  to  count  on  such  patients,  as  had  been  treated 
with  light-baths  having  accomplished  the  cure  with  special 
care,  as  they  during  the  whole  of  it  and  in  the  following 
careful  observation,  presumably  had  been  incited  to  follow  all 
prescriptions  with  the  greatest  attention. 

Floystrup.  Has  Dr.  S.  examined  the  effects  of  the  general 
light-bath  on  the  number  of  blood-cells  partly  in  human  be- 
ings,   partly    in    experimental    animals?     Also    the  importance 
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of  the  different  sources  of  light  in  this  respect  and  the  import- 
ance of  these  circumstances  for  the  state  of  health  of  the 
patient  or  of  the  animal? 

Blegvad.  We  already  have  such  a  series  of  cases,  as  we 
formerly  have  treated  tuberculosis  of  the  larynx  v^ith  local 
interference  and  with  silence.  Our  experiences  are  the  same 
as  other  consumption-specialists',  viz.,  that  it  is  possible  to 
obtain  a  perfect  cure  by  these  methods  combined  with 
sanatorium-  or  hospitaltreatment.  But  there  is  no  doubt,  that 
the  results  are  much  better  with  the  combined  treatment  of 
light- baths  and  eventual  local  interference.  It  is  difficult  to 
accomplish  perfect  silence  for  months,  especially  in  patients 
who  are  together  with  others  and  who  have  but  little  energy 
and  education. 

Sonne.  To  Dr.  Jansen  I  should  li lie  to  say,  that  in  one  of  the 
tables  shown,  it  appeared  that  the  equivalent  of  heat  for  the 
luminous  rays  of  the  incandescent  light  is  only  quite  small 
(4),  and  physiologically  speaking  it  is  no  doubt  without  great- 
er importance,  compared  with  that  of  the  dark  rays  (96). 
But  the  luminous  rays  are  very  plentiful  in  the  rays  of  the 
arc-light  and  are  presumably  more  numerous  in  the  lamps 
utilised  now- where  the  Ampere- quantity  is  as  high  as  possible- 
than  the  ciphers  in  the  table  show,  as  these  are  based  on  old 
researches. 

To  Dr.  Floystrup  I  would  remark  that  examinations  on  blood - 
counting  formerly  have  been  performed  by  many  without  any 
noteworthy  results.  I  am  working  at  some  researches  as  to 
certain  quantities  of  antibodies  in  the  blood  in  patients  who 
have  been  treated  with  light,  but  as  yet  no  results  are  ready 
for  publication. 

Lyder  Nicolayseii.    Some  points  in  urotropin  the 
treatment. 

NicoLAiER,  who  lirst  introduced  urotropin  into  therapeia 
supposed  that  its  effect  was  due  to  a  disengagement  of  formal- 
dehyde. More  recent  researches  have  conlirmed  this  and  the 
result  of  these  is  brieily  this,  that  the  urotropin  disengages 
formaldehyde  and  ammoniac;  this  process  generally  only  takes 
place    in    acid    solutions    and    is    dependent    on  the  degree  of 
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acidity,  or  is  according  to  Host  and  others  more  accurately 
determined  by  the  concentration  of  the  hydrogen-ione;  it  is 
also  reversible  in  alkaline  solutions;  the  point  of  equilibrium 
is  just  within  the  alkaline  domain. 

The  quantity  of  disengaged  formaldehyde  is  also  dependent 
on  time.  Jordan  determined  the  quantity  of  disengaged  formal- 
dehyde by  a  colorimetrical  method  af  24  hours  to  he  about  10  %. 

Trendelexbueg  has  by  accurate  measurements  determined  the 
curve  for  the  disengagement  of  formaldehyde  in  different  con- 
centrations of  hydrogen-ione  in  the  course  of  1 — 6  hours. 

At  0  or  at  a  weak  alkaline  reaction  it  was  quite  minimal. 
0,3  resp.  0,9  %;  at  a  P.  H.  =  5  g.  3  %  were  disengaged  in  the 
course  of  an  hour,  and  10  %  during  6  hours. 

Thus  it  is  seen  that  the  urotropin  only  has  an  eifect  in  acid 
reaction,  and  the  only  place  in  the  organism  this  is  found  is, 
(the  gastric  juice  excepted),  in  the  urine. 

It  is  then  only  troubles  of  the  urinary  ducts  which  may 
become  the  object  of  urotropin-therapeia,  as  the  minimal  quan- 
tity of  formaldehyde  which  can  be  disengaged  in  the  alakaline 
fluids  of  the  body  must  be  supposed  to  be  bound  by  the  al- 
bumen, which  is  always  found  there. 

If  we  take  Trendelenburg's  curve  for  granted  we  ought  soon 
to  be  able  to  make  out,  whether  our  usual  doses  of  urotropin 
can  produce  sufficient  disengaged  formaldehyde  to  have  a  dis- 
infectant effect  on  the  urine. 

After  a  dose  of  o  gr.  urotropin  daily  the  urine  may  be  sup- 
posed to  contain  about  0,2  %,  which  in  the  course  of  6  hours 
should  give  a  dilution  of  formaldehyde  at  0,025  %  or  1 — 4,000.^ 
The  formaldehyde  has  a  destructive  effect  on  different  bacteria 
in  a  concentration  from  1 — 6,000  to  1 — 10,000  and  according 
to  this  a  satisfactory'  effect  of  formaldehyde  ought  to  be  ob- 
tained. 

In  this  last  respect  I  have  not  been  able  to  discover  anyth- 
ing about  the  time  of  action. 

Formaldehyde  belongs  however  to  the  disinfectants,  that 
act  gradually,  and  proportionately  with  time,  contrary  to  other 
disinfectants  that  quickly  develop  their  uttermost  power.  Su- 
blimate is  a  typical  representative  of  the  latter. 

I  have    performed    some  experiments  with  formalin  so  as  to 

'  0,2  urotropin  in  complete  disengagement  makes  0,25  formaldehyde. 
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determine  its  disinfectant  power  in  the  urine;  it  is  seen,  that 
when  there  is  only  a  question  of  a  short  time  of  action,  from 
a  few  minutes  up  to  some  hours,  considerably  greater  concen- 
trations than  1^ — 6000  are  necessary  to  obtain  a  destructive 
effect  on  coli-and  typhoid  bacilli.  But  it  may  be  one  or  se- 
veral days  before  the  cultures  start  growing,  and  this  is  due 
to  the  check  of  the  disinfectant. 

It  is  necessary  to  observe  the  cultures  for  4  days  before 
giving  them  up;  if  there  by  this  time  is  no  sign  of  growth, 
I  presume  the  bacteria  to  be  dead. 

I  have  performed  a  series  of  experiments  with  5  various 
strains  of  coli-cultures  from  pyelitis  and  with  4  different  ty- 
phoid-cultures, so  as  to  get  an  idea  of  the  effect  of  the  urotro- 
pin  on  these  2  infections,  which  are  those  we  most  frequently 
meet  with.  So  as  to  get  as  near  as  possible  to  nature  the 
experiments  have  been  performed  in  this  manner:  to  a  24 
hours  culture  in  urine,  urotropin  has  been  added  at  0,2  %  and 
then  n/10  H.  CI.  in  a  sufiicient  number  of  drops  to  produce 
a  concentration  of  hydrogen-ione  corresponding  to  a  P.  H. 
between  5 — 7;  this  corresponds,  as  we  know,  to  the  limits  of 
acidity  within  which  the  urine  is  usually  found. 

The  cultures  are  then  put  back  into  the  thermostat  and  after 
a  certain  time  has  elapsed,  some  has  been  sown  on  agar  gener- 
ally 4,7  or  24  hours. 

The  growth  in  the  agar-tubes  has  been  observed  the  follow- 
ing 4  days,  so  as  to  discern  between  the  check  in  the  growth 
or  its  complete  cessation. 

The  experiments  do  not  show  quite  congruent  results  in 
each  single  case,  but  on  the  whole  they  were  almost  alike  in 
all  cases. 

The  concentration  of  the  hydrogen-ione  was  determined  by 
Sorensen's  colorimetrical  method,  which  is  well  adapted  for 
the  urine. 

Thus  the  experiments  with  coli-bacilli  show:  Firstly,  to  a 
24  hours  urine-culture  of  coli  with  neutral  reaction  was  added 
urotropin  at  resp.  0,2-0,34  0,45—0,6  and  0,8  %.  After 
having  been  24  hours  in  thermostat,  there  was  a  plentiful 
growth  in  all  the  agartubes  which  were  sown  as  a  sign  that 
the  urotropin  in  this  reaction,  even  in  relatively  strong  dilu- 
tion did  not  have  the  slighest  influence  on  the  growth  of  the 
bacilli. 
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In  the  acid  urine- cultures  the  results  were  the  following: 
After  having  been  24  hours  in  thermostat  and  then  being 
sown  there  was  no  growth  at  a  P.  H.  from  5  to  6,23  or  a 
little  beyond  this. 

On  being  sown  after  having  been  7  hours  in  thermostat 
there  was  no  growth  at  a  P.  H.  —  up  to  6,23:  distinct  check 
at  a  P.  H.   —  up  to  6,4(5. 

After  having  stood  4  hours  the  result  was  rather  varying; 
check  was-  observed  from  a  P.  H.  =  4,9  and  up  to  6,3.  On 
the  other  hand  the  growth  might  stop  at  a  P.  H.  up  to 
6,23. 

The  experiments  with  typhoid  bacilli  show,  that  they  are 
more  resistent  of  formaldehyde  than  coli-bacilli. 

After  having  been  24  hours  in  thermostat  the  bacilli  are 
nearly  always  destroyed  at  a  P.  H.  =  5,9  and  below  this, 
while  a  P.  H.  =  6,23  and  beyond  on  the  other  hand  does  not 
show  any  distinct  effect. 

After  7  hours  in  thermostat  we,  in  the  most  cases,  will  ob- 
serve a  more  or  less  pronounced  check  in  growth  at  a  P.  H. 
=  4,0;  but  not  always.  After  4  hours  have  elapsed  a  check  in 
growth  or  cessation  is  first  observed  at  a  P.  H.  =  4,9. 

At  a  greater  P.  H.  there  was  plentiful  growth.  Also  from 
these  experiments  it  is  then  seen  that  the  disinfectant  quality 
of  the  urotropin  is  dependent  on  2  things:  the  concentration 
of  the  hydrogen-ione  and  the  time  of  action:  the  smaller  the 
concentration  of  hydrogen-ione.  the  longer  time  is  necessary 
for  a  disinfection  to  take  place  and  vice  versa. 

The  question  is  now,  whether  we  control  these  2  factors 
well    enough    to  give  us  hope  of  getting  a  satisfactory  result. 

Firstly  we  know  with  regard  to  the  reaction  of  the  urine, 
that  it  differs  considerably  according  to  the  combination  of 
the  diet,  it  is  more  alkaline  in  vegetable- diet,  more  acid  in  meat 
diet  and  most  acid  at  night.  Besides  this,  the  acidity  of  the 
urine  may  be  increased  by  administering  different  inor- 
ganic acids,  of  which  phosphoric  acid  is  the  easiest. 

The  acid  reaction  of  the  urine  is  in  the  first  instance 
determined  by  sodium  acid  phosphate  (NaH2P04)  and  as 
Hanglie  and  Collix  have  proved  we  may,  by  giving  big 
doses  of  this  salt  (5 — 15  grm),  in  the  course  of  the  following 
hours  increase  the  acidity  of  the  urine  until  its  uttermost 
value,    to  a  P.  H.    of  about  5.     Also  by  giving  NaH.2P04  the 
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usual  sodium-phosphate  which  contrary  to  the  other  gives  a 
weak  alkaline  reaction,  we  may  according  to  my  experiments 
considerably  increase  the  acidity  of  the  urine,  even  if  not  quite 
easily  to  its  uttermost  value.  Finally,  a  but  little  concent- 
rated urine  is  more  acid  than  the  more  diluted. 

By  utilising  these  points  we  will  gradually  succeed  in  keep- 
ing the  acidity  of  the  urine  at  a  stage  which  corresponds  to 
a  P.  H.  betw^een  5 — 6,  but  generally  nearer  G  than  o. 

With  these  grades  of  acidity  we  may.  according  to  my  ex- 
periments, expect  useful  results,  i.  e.  provided  that  the  time  of 
action  is  sufficiently  long.  With  typhoid  7  hours  are  thus 
at  least  necessary  with  the  greatest  acidity,  with  coli  4  hours 
will  be  sufficient  even  at  a  P.  H.  up  to  6  or  little  beyond. 

But  can  we  now  reckon  on  such  a  long  time  of  action? 

In  coli  and  typhoid  infections  there  is  generally  a  question 
of  pyelitis,  perhaps  at  times  of  cystitis. 

The  urotropin  is  discharged  as  such  into  the  urine  and  is 
only  disengaged  in  the  acid  urine.  It  is  little  probable,  that 
the  urine  should  be  so  long  in  the  basin  of  the  kidneys,  that 
any  disinfectant  effect  should  take  place  there.  Only  in  the 
bladder  the  effect  of  the  urotropin  will  be  developed. 

With  regard  to  this,  we  might  suppose  that  the  urine  which 
has  been  the  first  to  come  into  the  bladder  may  have  been 
there  so  long  that  the  bacteria  have  been  destroyed.  But  when 
the  urine  in  the  bladder  continually  is  increased  with  urine, 
which  for  a  shorter  and  shorter  time  is  under  the  influence  of 
the  formaldehyde,  it  is  not  probable,  that  the  whole  of  the  con- 
tents of  the  bladder  can  be  disinfected  at  the  discharge  of  urine. 

When  there  is  a  question  of  typhoid-bacilli  which  are  so 
resistent,  a  satisfactory  effect  seems  beforehand  to  be  almost 
excluded,  and  this  is  also  in  accordance  with  the  clinical  ex- 
periences, that  typhoid-bacilli  seem  not  to  be  affected  b}'  uro- 
tropin-therapeia. 

With  coli-infection  the  circumstances  are  better  and  here  we 
may  hope  to  obtain  an  effect  by  making  the  uttermost  use  of 
the  disinfectant  quality  of  the  urotropin. 

Another  point  has  also  been  mentioned  as  hindrance  for  the 
effect  of  the  urotropin,  that  is  the  acid  contents  of  the  stomach. 
In  a  medium  ventriciilar  acidity  30  %  formaldehyde  is  accord- 
ing to  Trendelenburg  disengaged  in  an  hour;  i^O  %  in  6  hours. 
As    the  reaction  is  reversible  a  synthesis  again  takes  place  in 
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the  alkaline  stage;  some  formaldehyde  will  probably  be  bound 
by  the  albumen  and  be  lost.  Trendelenburg  therefore  prop- 
oses to  give  the  urotropin  in  hardened  gelatin-capsules ;  another 
way  might  be  to  give  the  urotropin  dissolved  before  a  meal, 
so  that  it  quickly  disappeared  from  the  stomach. 

The  discharge  of  the  urotropin  in  the  urine  shows  however, 
that  to  a  great  extent  it  is  resorbed,  so  that  the  injurious  in- 
fluence of  the  acid  juice  of  the  stomach  cannot  be  of  any 
vital  importance.  So  as  to  obtain  the  greatest  effect  the  fol- 
lowing measures  should  be  taken: 

1)  So  as  to  obtain  concentrated  urine  —  no  plentiful  supply 
of  liquid,  which  is  usually  given. 

2)  Plenty  of  meat  —  like  in  diabetes  diet. 

3)  Sodium  acid  phosphate  or  sod.  phos.  about  6  gr.  daily. 

4)  At  bedtime  a  dose  of  urotropin  and  natrium  phosphate 
so  as  to  utilise  the  srreater  aciditv  of  the  niffht-urine. 

5)  Eventually,  urotropin  in  gelatin-capsules  or  a  dose  before 
meals. 

6)  3  gr.  urotropin  to  be  given  daily. 

Finally,  I  onl^^  wish  to  remark  that  my  series  of  cases,  where 
these  measures  have  been  carried  out  consequently,  as  yet  is 
too  small  for  me  to  give  any  statistics;  but  my  impression  is 
this,  that  even  ^jj/ith  this  manner  of  progress  we  cannot  always 
count  on  a  prompt  effect.  I  will  also  add  that  the  other 
remedy  which  is  generally  used  as  a  disinfectant  of  the  urine, 
salol,  is  supposed  to  act  by  the  discharge  of  phenol  and  sali- 
cylic acid  in  the  urine.  The  disinfectant  quality  of  phenol  is 
however  much  smaller  than  that  of  formaldehyde;  according 
to  my  experiments  a  dilution  of  0,5  phenol  is  necessary  and 
that  of  the  salicylicacid  is  much  weaker.  I  therefore  presume 
that  also  the  disinfectant  effect  of  the  salol  on  infections  of 
the  urine  is  rather  doubtful. 

Discussion: 

WiDMARK.  I  only  want  to  call  attention  to  this,  that  the 
formaldehyde  diseng-iged  from  the  urotropine  in  the  acid  urine 
probably  through  diffusion  with  great  ease  can  pass  from  urine 
to  blood.  The  concentration  of  the  formaldehyde  in  the  urine 
can  in  this  way  quickly   diminish. 

Hagedorn.  Is  it  not  possible  that  the  usual  negative  effect 
of  the  disinfectants   of  the  urine  in  spite  of  restriction  of  the 

60 — 105169.     Acta  vied.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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diuresis,  the  giving  of  acid  etc.  etc.  miglit  be  explained  by 
Cushny's  views  on  the  renal  secretion  according  to  wbich  it 
is  to  be  supposed,  that  the  urine  in  the  upper  parts  of  the 
channels  of  the  kidney  is  under  all  conditions  very  diluted 
and  of  the  same  reaction  as  the  blood. 

Olav  Hanssen.  I  am  not  convinced,  that  the  effect  which 
we  seek  in  treatment  with  urotropine,  demands  acid  urine.  I 
think  that  we  can  obtain  good  results  from  the. urotropine. 
even  if  the  urine  is  slightly  acid  or  even  alkaline.  From  the 
lecturers  point  of  view  the  effect  of  the  remedy  in  cholangitis 
cannot  be  explained  either.  Concerning  the  strict  acid  regimen 
in  cystitis  and  cysto-pyelitis,  I  wish  to  point  out  that  it  may 
easily  give  dysuria,  albuminuria  and  occasionally  hsematuria. 

Lydee,- Nicola YSEN.  The  lecturer  is  well  aware,  that  one 
should  be  careful  in  drawing  conclusions  from  experiments 
with  test-tubes.  The  question  of  the  reaction  of  the  priniarily 
secerned  urine  is  attached  to  the  question  of  the  pathogenesis 
of  bacteri-uria.  In  2  cases  of  bacteri-uria  which  I  have  seen, 
the  post  mortem  showed  no  sign  of  inflammation  anywhere, 
and  this  in  spite  of  most  accurate  examinations,  and  thus  we 
can  draw  no  conclusion  as  to  the  place  where  the  bacteria  is 
discharged.  It  is  possible,  that  the  urotropine  may  have  some 
effect,  but  its  disinfectant  quality  is  no  doubt  to  be  ascribed 
to  the  formaldehyde. 

The  object  of  my  researches  is  to  find  out,  why  the  uiotro- 
pine  —  the  ideal  urine  disinfectant  —  in  some  cases  disap- 
points us  and  probably  is  bound  to  do  so,  and  on  the  other 
hand  emphasizes  the  fact  that  we  cannot  expect  an  efficieut 
urotropine  effect  unless  we  make  use  of  the  said  measure  to 
get  the  most  favourable  milieu  for  it  to  expand  its  disinfectant 
power. 


E.  Wolif.    Tiber  das  Vorliommeii  von  Albumoseix  iiri  Blute 

unter  physiologischen  uiul  pathologisclieii  Verhiiltiiissen. 

(Vorliiiifige  Mitteilung). 

Die  Frage  nach  dem  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute 
hat  schon  lange  die  medizinische  Forschung  beschaftigt.  Die 
Physiologen    hat    es    in    erster  Reihe  interessiert  festzustellen. 
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in  welcher  Form  das  Eiweiss  zur  Resorption  gelangt,  ob  aus- 
schliesslich  die  einfachsten  Bausteine,  die  Amino^auren,  oder 
auch  mehr  komplizierte  Abbauprodukte,  wie  Albumosen  nnd 
Peptone,  ins  Blut  iibergehen  konnen.  Die  kliniscbe  Forschung 
hat  sich  dagegen  hauptsachlich  mit  der  Albumosurie  bei  ver- 
schiedenen  Krankbeiten  beschaftigt,  nnd  speziell  ist  die  Frage, 
ob  das  Fieber  dnrch  Auftreten  von  Albumosen  itn  Blute  verur- 
sacht  wird,  lebhaft  erortert  worden.  Trotz  der  energischen 
Arbeit  zahlieicher  Forscher  ist  auf  diesen  Gebieten  noch  keine 
Klarheit  geschaffen  worden.  Wahrend  Schmidt-Mulheim  nnd 
HoFMEiSTER  um  1880  im  Blute  zur  Zeit  der  Verdauung  Al- 
bumosen (Pepton  nach  Briicke)  zu  finden  meinten,  erklarte 
Neumeister  ein  Jahrzehnt  spater,  dass  Albumosen  nie  im  Blute 
vorkommen,  und  nach  ihm  gait  die  Frage  lange  als  endgliltig 
im  negativen  Sinne  beantwortet.  Diese  Meinung  wurde  noch 
gestiitzt  durch  die  Befunde  Colmheims  sowie  Kutscher  und 
Seemanns,  welche  1901  die  reichliche  Bildung  von  Aminosauren 
aus  Eiweiss  im  Darme  bewiesen.  Schon  in  den  nachsten 
Jahren  fanden  jedoch  zahlreiche  Forscher  wie  Embden  und 
Knoop,  Schumm,  Langstein,  Nolp,  Kraus,  Fredi^d  und  Topfer, 
BoRCHARDT,  HoHLWEG  und  Meyer  Albumoscu  im  Blute  teils 
unter  psysiologischen,  teils  unter  pathologischen  Verhaltnissen, 
wahrend  andererseits  Abderhalden  und  seine  Mitarbeiter  in 
einer  Reihe  von  Arbeiten  negative  Ergebnisse  erhielten.  Die 
Widersprtiche  dtirften  zum  grossen  Teil  darauf  beruhen,  dass 
die  angewandten  Methoden  fast  ausschliesslich  auf  Koagulation 
des  Eiweisses  durch  Kochen  basiert  waren,  wobei  nach  zwei 
entgegengesetzten  Seiten  hinwirkende  Fehlerquellen  vorhanden 
sind. 

Als  ich  auf  Vorschlag  von  Professor  Ivar  Bang,  an  dessen 
Institut  es  mir  eine  Zeit  lang  vergonnt  war  zu  arbeiten,  den 
Versuch  machte,  eine  neue  Methode  zum  Nachweis  und  ev. 
zur  quantitativen  Bestimmung  von  Albumosen  auszuarbeiten, 
war  es  meine  Absicht,  vom  Kochen  Abstand  zu  nehmen  und 
durch  Anlehnung  an  die  scharfsinnigen  Mikromethoden  Bangs 
die  Anwendung  von  grossen  Blutinengen  zu  umgehen.  Es 
gait,  ein  Fallungsmittel  zu  finden,  durch  welches  koagulables 
Eiweiss  vollstandig,  Albumosen  und  Peptone  dagegen  gar  nicht 
oder  doch  nur  in  geringem  Grade  gefallt  werden. 

Von  verschiedenen  untersuchten  Fallungsmitteln  erwiesen 
sich    Metaphosphorsaure    und    Trichloressigsaure    als    die    am 
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meisten  geeigneteii.  Die  Prlifung  geschah  in  folgender  Weise. 
Ich  bereitete  mir  reine  Losungen  von  Serumalbumin,  Serum- 
globulin  unci  Hamoglobin;  in  diesen  Losungen,  welche  nach 
FalluQg  mit  den  verscbiedenen  zu  prtlfenden  Mitteln  durcb- 
gebend  biuretfreie  Filtrate  lieferten,  wurde  der  Rest-N  tells 
nach  der  Mikrometbode  Bangs,  teils  in  analoger  Weise,  jedocb 
mit  Anwendung  der  librigen  Falluagsmittel  anstatt  der  Pbos- 
pbormolybdansaure,  bestimmt.  Sodann  wurden  die  Eiweiss- 
losungen  der  Pepsin  digestion  unterzogen;  im  Laufe  derselben 
wurden  wiederbolt  Proben  zur  Untersucbung  genommen.  Es 
zeigte  sicb  nun,  dass  bei  Fallung  mit  Pbospbormolybdansaure 
der  niedrige  urspriinglicbe  Rest-N-Wert,  etwa  2 — 5  mgr 
N/ioo  gr  anfangs  nur  sebr  unbedeutend  anstieg  und  auch  nach 
48—72  St.  bloss  15 — 20  %  des  Gesammtstickstoffs  betrug.  In 
scbarfem  Gegensatz  hierzu  stiegen  die  ebenso  oder  fast  so 
niedrigen  Anfangswerte  bei  Fallung  durcb  Metaphospborsaure 
oder  Tricbloressigsaure  schnell  an,  so  dass  z.  B.  nach  6  St.  in 
einer  Serumglobulinlosung  etwa  30  ?»,  in  einer  Serumalbumin- 
losuDg  etwa  5B  %  des  Gesammt-N:s  in  nicht  mehr  fallbarer 
Form  vorhanden  waren,  und  in  einer  Hamoglobinlosung  schon 
nach  2  St.  >40  ?»;  wahrend  in  sammtlicben  Losungen  nach 
48 — 72  St.  wenigstens  "/s,  manchmal  >V4  des  Gesammt-N:s 
im  Filtrat  erscbienen.  Da  von  dem  N  sicher  noch  ein  Teil  als 
koagulables  Eiweiss  bzw.  als  Azidalbuminat  vorhanden  war, 
so  miissen  die  vorhanden  en  Albumosen  und  Peptone  zum  aller- 
grossten  Teil  in  den  angewandten  Fallungsmitteln  loslich  ge- 
wesen  sein. 

Bei  Priifung  der  verschiedenen  Albumosengruppen  fand  ich, 
dass  die  Primaren  quantitativ  von  der  Phosphor uiolybdansaure 
gefallt  w^urden,  wahrend  bei  Fallung  mit  Tricbloressigsaure 
55 — 77  %,  mit  Metaphospborsaure  70 — 80  %  in  Losuug  blieben. 
Von  den  sekundaren  Albumosen  wurden  bei  Fallung  durch  die 
zwei  letzteren  Mittel  >80  %  im  Filtrate  gelasseu,  wahrend  die 
Pbospbormolybdansaure  etwa  8  %  durcb  Hess.  Echte  Peptone 
wurden  von  Metaphospborsaure  und  Tricbloressigsaure  gar  nicht, 
iedoch  auch  von  Pbospbormolybdansaure  nur  sebr  unvolistiindig 
gefallt.  Da  die  Metaphospborsaure  die  besten  Re-ultate  gab, 
benutzte  ich  spaterhia  nur  diese  zum  Vergleich  mit  der  Pbos- 
pbormolybdansaure. 

Ich  hatte  also  gefunden,  dass  man  in  einer  Losung  von  Ei- 
weiss und  Albumosen  die  Menge  der  letzteren  annabernd  durch 
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Rest-N-Bestimmurig  nach  Bang  und  analoger  Bestimuiung  des 
Filtrat-]S[:s  bei  Fallung  mit  Metapbosphorsaure  scbatzen  kann. 
Die  Differenz  ist  ein  Mass  des  Albumosenstickstoffs.  Hierzu 
ist  jedocb  Folgendes  zu  bemerken.  Erstens  entgeben  die  Al- 
bumosea  nicbt  voUstandig  der  Fallung  diircli  Metaphosphor- 
saure;  die  Hoberen.  werden  in  grosserer  Ausdebnung  gefallt  als 
dieNiedrigeren;  da  aber  diese  andererseits  nicbt  ganz  quantitativ 
diirch  Pbospbormolybdansaiire  gefallt  werden,  so  entspricbt  die 
Differenz  der  Werte  immer  so  ziemlicb  demselben  Brucbteil 
des  wirklicb  vorbandenen  Albumosen]S[:s,  namlicb  etwa  V-i. 
Zweitens  ist  bei  Anwesenbeit  von  Peptonen  aucb  ein  Teil  von 
dem  N  derselben  in  dem  so  gefundenen  Wert  entbalten,  da 
durcb  die  Pbospbormolybdansaure  ancb  die  Peptone  zum  Teil 
gefallt  werden. 

Um  die  Anwendbarkeit  der  Metbode  fiir  Blutanalysen  zu 
priifen,  wurden  zu  deiibriniertem  Blute  bestimmte  Mengen  Al- 
bumosen,  teils  Protalbumosen,  teils  sekundare  Albumosen,  bin- 
zugeftigt.  Von  diesen  wurden  im  Filtrate  90  /»,  von  jenen 
bi'ngegen  nur  53  %  wiedergefunden. 

Da  es  vollig  unbekannt  ist,  welcbe  Albumosen  im  Blute  ev. 
vorkommen,  muss  man  bei  Blutanalysen  mit  einem  Durcb- 
scbnittswert  recbnen,  und  kann  daber  selir  apjjroxitnativ  an- 
nehmen,  dass  der  ev.  gefundene  Wert  ^/-i  des  wirklicben  ent- 
spricbt. In  Bezug  auf  mebr  oder  weniger  komplizierte  Eiweiss- 
spaltprodukte  im  Blute  benutze  icb  im  Folgenden  der  Ein- 
facbbeit  balber  die  Bezeicbnung  Albumosen,  obgleicb  liber  die 
Molekulargrosse  bzw.  cbemiscbe  Natur  der  betrelFenden  Pro- 
dukte  bocbstens  Yermutungen  ausgesprocben  werden  konnen. 
Icb  tue  dies  aus  mebreren  Grtinden;  teils  sind  Peptone  (im 
Sinne  Kuhnes)  oder  Polypeptide  nie  mit  Sicberbeit  im  Blute 
uacbgewiesen  worden,  wohl  aber  Albumosen,  teils  sind  die  von 
mir  untersuchten  Krankbeitszustande  meistens  solcbe,  wobei 
Albumosurie  aufzutreten  pflegt,  und  scbliesslicb  konnen  we- 
nigstens  einfacbere  Polypeptide  wabrscbenlicb  nicbt  mit  der 
von  mir  angewandten  Metbode  uacbgewiesen  werden. 

Damit  man  berecbtigt  sein  soil,  eineii  boberen  Rest-N-Wert 
im  Blute  bei  Fallung  mit  Metapbospborsaure  als  mit  Pbos- 
pbormolybdansaure auf  die  Gegenwart  von  Albumosen  im  eben 
angegebenen  Sinne  zu  bezieben,  muss  natiirlicb  gezeigt  w^erden, 
dass  nicbt  iSf-baltige  Substanzen  andere  Natur  von  der  Pbos- 
pbormolybdansaure   gefallt    werden,    der  Fallung  durcb  Meta- 
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phosphorsaure    aber    entgehen.     Soweit    diesbeziigliche    Unter- 

suchungen  bisber  gezeigt  haben,  scbeint  dies  nicht  der  Fall  zu 

+ 
sein.     Dass    Ur-  und  Monoaminosauren  durcb  Phosphormolyb- 

dansaure    nicht   gefallt   werden,    bat   Bang  selbst  gezeigt,  mit 

Kreatin  und  Kreatinin  in  den  in  Frage  kommenden  Konzentra- 

tionen  scbeint  es  sicb  ebenso  zu  verbalten,  und  TJr.  giebt  wobl 

eher    eine    DiiFerenz    in    der    entgegengesetzten    Richtung,    da 

ibre  Loslicbkeit  in  der  ziemlicb  stark  sauren  Metapbospborsaure 

nicbt  sebr  gross  ist. 

In  friscbem  Hundehlute  fand  icb  immer  bobere  N-Werte  mit 
Metapbospborsaure  als  mit  Pbospbormolybdansaure,  was  icb 
nacb  den  obigen  Darlegungen  als  +  Albumosenbefund  bezeichne. 
Die  Differenz  betrug  1—14  mgr  N/\oo  gr  Biut;  gesetzt  dass  diese 
Werte  Vi  der  wirklichen  sind  und  mit  Berecbnung  des  N- 
Gebalts  der  Albumosen  zu  16  %',  wllrde  dies  einem  Albumosen- 
gebalt  von  0,1—1,2  %«  (meistens  etwa  0,6  Yo»)  entsprecben.  Um 
den  Einfluss  des  Hungers  und  der  Nabrungsaufnabme  zu 
untersucben,  liess  icb  4  Hunde  3 — 4  Tage  bungern  und  gab 
ibnen  dann  eine  grosse  Fleiscbmablzeit,  etwa  100  gr  pio  Kilo 
Korpergewicbt.  Von  den  Tieren  zeigten  3  nacb  dem  Hungern 
niedrige  Albumosenwerte,  nacb  der  Fleiscbmablzeit  aber  einen 
kraftigen  Austieg  bis  zu  20,  bzw.  30  und  16  mgr  N/i„n  gr  Blat 
(entspr.  1,7  bzw.  2,5  u.  1,3  ?«»  Albumosen);  bei  dem  Vierten 
wurden  dagegen  keine  grosseren  Variationen  der  Albumosen- 
werte gefunden. 

Bei  KanincJien  wurden  abnlicbe  Albumosenwerte  im  Blute 
gefanden  wie  bei  Hunden.  Von  4  Kanincben,  die  2 — 5  Tage 
bungern  mussten,  zeigten  3  nur  unbedeutende  Scbwingungen 
des  Albumosengebaltes,  wabrend  das  vierte  sogar  eine  betracbt- 
licbe  Steigerung  desselben  aufwies;  es  ist  bierbei  jedocb  zu  be- 
merken,  dass  die  Kanincben  sicb  scbon  vorber  in  ziemlicb 
scblecbtem  Ernabrungszustand  befanden,  wesbalb  ein  reicblicber 
Eiweisszerfall  wabrend  des  Hungers  nicbt  unwabrscbeinlicb 
ist.  Bei  einem  Kanincben,  in  dessen  Blut  anfangs  keine  Al- 
bumosen nacbgewiesen  werden  konnten,  erhielt  man  nacb  Ein- 
gabe  von  Wittepeptonlosung  per  Magensonde  langsam  steigende 
Werte,  so  dass  nacb  24  Stunden  12  mgr  N/ioo  gr,  entsprechend 
1  %o  Albumosen,  gefunden  wurden. 

Die  physiologischen  Werte,  die  icb  bei  Menschen  gefunden 
babe,  rlibren  von  einem  sebr  kleinen  Material  ber;  da  dieselben 
jedocb  eine  gute  tJbereinstimmung  zeigen,  balte  icb  es  trotzdem 
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iiicht  fur  unberecttigt,  gevvisse  Schltisse  daraus  zu  Ziehen.  Bei 
12  sesunden  Personen  fand  ich  meistens  Werte  zwisclien  0 
unci  7  mgr  iV/ioo  gr  im  Blute,  also  <0,6  %o  Alhiimosen.  nur 
einmal  erhielt  ich  den  Wert  8  mgr  N/ioo  gr.  Bei  mir  selbst 
fand  ich  wiederholte  Male  Zahlen  zwischen  denselben  Grenzen. 
Die  obengenannten  Proben  wurden  gewohnlich  vormittags  ge- 
nommen,  wobei  die  Personen  teils  niichtern  waren,  teils  vor 
ein  Paar.Stunden  gefriihsttickt  batten.  Eine  irgendwie  be- 
trachtliche  Steigerung  des  Albumosengehaltes  scheinen  die 
Mahlzeiten  iibrigens  nicht  hervorzurufen ;  so  gar  nach  einer 
excessiven  Fleischmahlzeit,  wobei  ich  1  V2  Pfund  Fleisch  ver- 
zehrte,  erreichte  der  Albumosengehalt  meines  Blutes  nur  die 
obere  eben  angegebene  Grenze. 

Ich  bin  deshalb,  mit  aller  Reservation  wegen  der  Unzulang- 
lichkeit  des  Materiales,  geneigt  Werte  bis  einschliesslich  8  mgr 
N/100  gr  fiir  physiologisch  anzusehen,  Werte  liber  10  mgr 
N/100  gr  fiir  pathologisch.  Der  Einfachheit  halber  rechne  ich 
im  Folgenden  nur  mit  einem  Grenzivert  von  9  mgr  Alhu- 
mosen-N/iQQ  gr  Blut,  etwa  0,75  %<>  Alhumosen  entsprechend. 

In  Bezug  auf  die  Verteilung  der  Albumosen  zwischen  Plasma 
nnd  Blutkorperchen  unter  physiologischen  Verhaltnissen  habe 
ich  nur  wenige  Untersuchungen  vorgenommen.  Da  ich  jedoch 
dabei  mehrmals  hohere  Werte  im  VoUblut  als  im  Plasma  oder 
letzteres  so  gar  frei  von  Albumosen  fand,  bin  ich  geneigt,  den 
physiologischen  Albumosengehalt  hauptsachlich  auf  Rechnung 
der  Blutkorperchen  zu  schreiben. 

Um  die  Albumosiimie  hei  Krariklieiten  zu  studieren,  unter- 
suchte  ich  in  erster  Reihe  solche  Falle,  wo  Albumosurie  er- 
fahrungsgemass  aufzutreten  pflegt.  Wie  die  relativ  sparlichen 
nach  zuverlassigen  Methoden  ausgeftihrten  Untersuchungen,  z. 
B.  die  von  Krehl  u.  Matthes  sowie  Schultess,  und  in  den 
nordischen  Landern  diejenigen  von  Ehrstrom  uod  Israel 
Hedenius,  gezeigt  haben,  ist  dies  hauptsachlich  bei  Fieber- 
krankheiten,  besonders  bei  Eiterungsprozessen,  bei  Abdominal- 
typhus,  Miliartuberkulose  und  Pneumonic,  der  Fall;  ausser- 
dem  fast  nur  bei  geschwiingen  Prozessen  des  Digestions 
traktus. 

Etwa  125  Blutproben  von  liber  70  Patienten  sind  untersucht 
wordea;  gleichzeitig  wurde  der  Ham  nach  Devoto-Bangs 
Methode  auf  Albumosen  geprtift. 

Von     12  untersuchten    Patienten    mit    Typhus    ahdominalis 
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zeigten  10  einen  Albumosengehalt  des  Blutes  oder  Plasmas 
von  >9  mgr  N/ioo  gr  von  diesen  hatten  8  auch  Albnmosurie; 
von  den  2  Patienten,  die  niedrigeren  Albumosenwerte  hatten, 
wurde  der  eine  erst  im  Konvaleszenzstadinm  untersucht.  Der 
hochste  gefundene  Wert  war  21  mgr  iV/'ioo  gr  entsprechend 
etwa  1,75  %<>  Albumosen.  Wo  Plasma  und  VoUblut  gleichzeitig 
untersucht  wurden,  war  der  Albumosengehalt  des  Plasmas  gr5s- 
ser  als  derjenige  des  VoUblutes. 

Von  6  Patienten  mit  LungentuherJculose  zeigten  5,besondeTs 
schwere  Falle  (mit  gleichzeitiger  anderweitiger  Lokalisation 
ihrer  Tuberkulose)  >  9  mgr  Albumosen-N/ioo  gr  Eiut  und  positive 
Albumosenreaktion  im  Harne;  die  3  anderen,  gleichfalls 
avancierte,  febrile  Falle,  gaben  negatives  Resnltat. 

Von  17  kruposen  und  katarrhalischen  Fneumonien,  wo  von 
allerdings  3  erst  im  Resolutionsstadium  untersucht  wurden, 
zeigten  8  hohere  Werte  als  9  mgr  Albumosen- N/joo  gr  Blut 
oder  Plasma,  wahrend  12  Albumosurie  hatten.  Der  Parallel- 
lismus  zwischen  diesen  beiden  Symptomen  war  aufFallend  ge- 
riflg,  indem  nur  o  Patienten  beide  Symptome  aufwiesen.  Fiir 
die  Falle,  wo  Albumosurie  vorlag,  trotzdem  im  Blute  nur  ge- 
ringe  Mengen  (in  3  Fallen  so  gar  tiberhaupt  keine)  Albu- 
mosen nachgewiesen  werden  konnten,  scheint  man  eine  ne- 
phrogene  (bzw.  urogene)  Entstehung  derselben  annehmen  zu 
mtissen. 

Ein  Fall  von  Lungenabscess  und  2  von  4  Pleuraempyemen 
zeigten  Albumosurie  und  erhohte  Albumosamie;  bei  den  2 
librigen  fehlten  diese  Symptome.  In  solchen  Fallen  kommt  es 
wabrscheinlich  darauf  an,  ob  eine  Resorption  vom  Eiterherd 
aus  stattiindet  oder  nicht. 

In  scimtlichen  6  untersuchten  Fallen  von  Cancer  ventriculi 
land  ich  im  Blut  oder  Plasma  >9  mgr  Albumosen-N/ioo  gr. 
Das  Plasma  zeigte  in  einigen  Fallen  wesentlich  hohere  Werte 
als  das  Gesamtblut.  Albumosurie  wurde  bloss  in  2  Fallen 
konstatiert. 

Bei  3  untersuchten  Patienten  mit  Ulcus  ventriculi  erhielt 
ich  negatives  Resultat. 

Desgleichen  bei  3  Patienten  mit  Cancer  uteri  (geschwiirige 
Prozesse  Rontgpnbehandlung). 

Es  scheiat  also,  als  ob  der  Zerfall  von  Krebsgewebe  nicht 
an  sich  eine  erhohte  Albumosamie  hervorruft;  entweder  liegen 
im  Digestionskanal  die  Verhaltnisse  giinstiger  fiir  eine  Resorp- 
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tion  der  Zerfallsprodiikte,  oder  es  handelt  sich  da  um  Resorp- 
tion von  Nahrungsalbumosen  durch  die  ulcerierte  Wand.  Dass 
bei  Magengesohwiiren  das  Ergebnis  negativ  war,  braucht  niclit 
gegen  die  letztere  Annabme  zu  sprecben,  da  die  bierbei  vor- 
handenen  kleinen  Geschwtlrsfiacben  wobl  keine  ausgiebige 
Resorption  ermoglichen. 

In  2  Fallen  von  myeloider  LeiiJcdmie  wnrde  bedentend  er- 
hohte  Albumosamie  gefunden,  bzw.  20  nnd  14  mgr  N/ioo  gr 
Blut.  Bei  dem  ersteren,  dessen  Leiikozyten-Zabl  sich  in  Folge 
Rontgenbebaudlung  in  schnellem  Sinken  befand,  enthielt  der 
Ham  ziemlich  viel  Albumosen.  Bei  dem  anderen  zeigte  der 
Leukozyten-Gehalt  eber  Tendenz  zu  steigen;  bier  feblte  Al- 
bumosurie.  Eine  nabere  Untersucliung  des  Blutes  zeigte,  dass 
dem  Albumosenwert  14  mgr  Xy'ioo  gr  des  Vollblutes  im  Plasma 
nur  4  mgr  N/ioo  gr  entspracben,  wabrend  da  gegen  eine  Auf- 
schwemmung  von  nauptsacblicb  weissen  Bliitkorpercben  in 
etwas  Plasma  25  mgr  Albumosen- N/'ion  gr,  entsprecbend  >2%o 
Albumosen  entbielt;  die  Leukozyten  allein  wtirden  woM  we- 
nigstens  den  doppelten  Wert  ergeben.  Die  Anbaufung  von 
an  Albumosen  reicben  Leukozyten  im  Blute  scheint  also  nur 
in  dem  Falle  zur  Albumosurie  zu  ftibren,  dass  ein  Zerfall  der- 
selben  in  der  Blutbabn  stattfindet. 

In  7  untersucbten  Fallen  von  Nephritis  (im  weiteren  Sinne) 
wurden  niemals  Alhumosenicerte  >  9  mgr  A/ioo  gr  im  Blut 
oder  Plasma  gefunden,  trotzdem  in  4  Fallen  der  Rest-N  be- 
tracbtlicb  erbobt  war.  Aucb  im  Harn  wurden  Albumosen 
bocbstens  spurenweise  gefunden;  in  friscb  gelassenem  Harn 
wurden  sie  meistens  ganz  vermisst;  die  eventuell  zu  iindenden 
Harnalbumosen  sind  wahrscbeinlicb  entweder  nepbro-  bzw. 
urogene  Produkte,  oder  sie  entsteben  sekundar  aus  dem  Harnei- 
weiss  durcb  Proteolyse. 

Eine  Zusammenstellung  samtlicber  im  Fieber stadium  un- 
tersucbten Patienten,  46  an  der  Zabl,  ergiebt,  dass  von  diesen 
28  =  61  %  >9  mgr  Albumosen-X/ i^o  gr  in  Blut  oder  Plasma 
zeigten;  32  =  69  %  hatten  Albumosurie,  und  22  =  48  %  wiesen 
beide  diese  Symptome  auf ;  nur  in  8  Fallen  feblten  beide  Symp- 
tome.  Meine  Resultate  stimmen  also  gewissermassen  mit  den 
Angaben  von  Krehl  und  Matthes,  sowie  Schultess  iiberein  in 
BetrefF  der  Haufigkeit  der  Albumosurie  bei  Fieberkrankbeiten. 
(Dass  icb.  dieselbe  nicbt  ganz  so  oft  gefunden  babe,  berubt 
wabrsciieinlicb    darauf,    dass    ich    nur    vereinzelte  Harnproben 
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untersicht  habe.)  Trotzdem  sprechen  meine  Untersucliungen 
doch  gegen  die  AuiFassung  dieser  Autoren,  dass  die  im  Blute 
kreisenden  Albumosen  die  Ursaclie  des  Fiebers  seien,  denn 
einerseits  konnte  in  einer  betracbtlichen  Anzahl,  fast  40  %  der 
untersuchten  Falle,  trotz  bestehenden  Fiebers  keine  erhohte 
Albumosamie  nacbgewiesen  werden,  andererseits  scheinen  die 
Untersuchiingen  auch  daftir  zu  sprechen,  dass  man  aus  dem 
Symptom  Albumosurie  nicbt  ohne  weiteres  auf  eine  Hyperal- 
bumosamie  schliessen  darf. 


Ustvedt.    Auapliylactic  symptoms  after  reinjectioii  of 

serum. 

The  classical  anaphylactic  phenomenon  was  first  observed 
by  E-iCHET  and  Portier  in  1902:  a  healthy  dog  was  injected 
with  0,1  ccm.  glycerin  extract  of  actinia  (sea-anemone)  poison 
without  getting  ill;  22  days  later  the  same  dose  was  given. 
After  a  few  seconds  the  dog  became  very  ill,  and  had  great 
difficulty  in  breathing.  He  could  hardly  drag  himself  along, 
lay  down  on  his  side,  got  diarrhoe  and  hsemorrhagic  vomiting 
and  died  in  the  course  of  25  minutes. 

Since  then  experimental  researches  on  this  peculiar  circum- 
stance have  brought  forth  many  new  discoveries,  without  throw- 
ing full  light  on  the  mechanism  of  anaphylaxis.  Schematic- 
ally it  would  appear  to  act  as  follows:  The  first  injected  dose 
of  serum  or  albumen  acts  as  antigen  and  gives  rise  to  the 
production  of  an  anti-substance,  which  then  combines  itself 
with  the  antigen  which  is  injected  for  the  second  time,  and 
thus  the  reaction  which  ends  in  shock  is  brought  about.  It 
seems  evident  that  special  substances  must  be  produced  after 
the  first  injection,  as  a  certain  time  of  incubation  would  ap- 
pear to  be  necessary,  6 — 15—20  days,  before  a  shock  can 
occur  through  a  new  dose  of  antigen,  and  also  that  an  injec- 
tion of  serum  from  such  actively  anaphylactic  animals  may 
produce  a  passive  anaphylaxis  in  new  animals,  so  that  these 
already  in  the  course  of  24 — 48  hours  get  a  shock  on  injection 
of  the  albumen  in  question. 

Most  warm-blooded  animals  can  be  rendered  anaphylactic 
or  be  sensitised;  and  guinea-pigs,  who  react  with  almost 
mathematical    accuracy    especially    so.     Also  in  human  beings 
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symptoms  of  shock  and  death  after  reinjection  of  horse-serum 
have  been  observed.  This  possibility  is  of  course  of  the 
greatest  importance,  as  lately  an  increasing  number  of  people, 
at  one  time  or  another,  have  been  injected  with  horse- 
serum. 

The  circumstances  in  human  beings  however,  differ  consider- 
ably from  the  experimental  results  with  guinea  pigs.  In  the 
first  place  human  beings  often  react  to  the  very  first  injection 
of  serum  with  the  so-called  serum- illness,  while  experience 
shows,  that  only  very  few  persons  give  symptoms  of  shock 
after  a  new  dose  of  serum;  but  still  we  find  that  a  few  are 
so  hypersensitive  at  the  first  injection  of  serum  that  a  shock 
followed  even  by  death,  sometimes  occurs.  With  regard  to 
this  fact,  I  would  refer  to  de  Besche's  papers  on  hyper- 
sensitiveness  (Norsk  Mag.  f.  Leegevidenskab  1909,  1918  and 
1919.) 

The  question  which  naturally  arises  under  these  circum- 
stances is  this,  whether  the  usual  serum-illness  and  the  anaphy- 
lactic shock  both  are  the  eff'ects  of  the  same  process,  or  whe- 
ther they  are  two  quite  different  reactions?  The  latter  does 
not  seem  likely;  we  have  in  the  same  person  observed  first 
symptoms  of  shock  and  then  exanthema.  After  a  reinjection, 
the  serum-illness  so  often  appears  more  violently  and  earlier 
than  after  a  first  injection,  that  we  must  suppose  the  person 
is  subject  to  a  similar  sensitiveness  to  the  one  we  have  seen 
in  experiments  with  animals. 

We  do  not  know  to  what  the  special  primary  quality  of 
reaction  in  human  beings  is  due.  Perhaps  we  may  suppose 
a  possible  sensitisation  by  resorption  of  the  albumen  through 
the  intestines.  Animals  are  made  anaphylactic  by  feeding 
them,  and  Richet,  Beseedka  and  others  have  even  made 
animals  anaphylactic  both  per  os  and  per  rectum.  This  can 
however  not  be  the  explanation,  when  a  suckling,  a  fortnight 
old  gets  serum- exanthema  without  the  mother  having  been 
under  serum-treatment;  which  is  what  we  have  experienced 
In  a  few  cases. 

Another  difi'erence  between  human  beings  and  experimental 
animals  is  this,  that  in  the  latter,  shock  occurs  easiest  with 
intravenous  injection  and  with  great  difficulty  with  subcuta- 
neous, while  a  very  small  subcutaneous  dose  has  produced 
.^hock  in  several  of  the  fatal  cases  in  human  beings. 
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The  above  mentioned  observations  have  in  many  cases  pro- 
duced a  certain  diffidence  of  serum-therapy,  and  it  is  there- 
fore interesting  to  investigate  w^hether  serious  or  dangerous  states 
are  frequent  on  reinjection  of  serum  and  if  precautions  can  be 
taken  against  them. 

First  of  all,  it  must  be  emphasized,  that  anaphylactic  shock 
both  after  primary  and  secondary  injection  of  serum  only  has 
been  observed  in  a  minimum  per  cent  for  the  last  25  years, 
since  E.0UX  in  Septbr.  1894  published  his  results  of  the  treat- 
ment of  diphteria  with  serum  at  the  Conference  in  Buda-Pesth. 
From  Norway  no  death  caused  by  serum  has  been  mentioned, 
but  ScHOENFELDER^  has  described  2  slight  cases  of  shock,  which 
both  recovered. 

The  symptoms  are  dyspnoe,  paleness  or  cyanosis,  asthmatic 
symptoms,  anxiousness,  sometimes  vomiting  and  decrease  of 
blood-pressure  and  temperature,  quickly  followed  by  death;  if  the 
patient  does  not  die,  the  attack  passes  quickly  and  in  the  course 
of  half  an  hour  his  general  state  of  health,  pulse  and  tempera- 
ture are  as  before  the  injection.  It  is  furthermore  characteri- 
stic of  the  anaphylactic  shock,  that  it  appears  immediately 
after  the  injection;  if  no  symptoms  occur  in  the  course  of  half 
an  hour,  the  threatened  collapse  will  not  develop.  But  on 
the  other  hand  the  serum-illness  may  at  times  be  accompanied 
with  symptoms  which  much  resemble  a  shock. 

A  hospital  nurse  L.  F.,  25  years  old,  who  had  been  treated 
with  serum  13  years  before,  was  injected  with  6000  I.  E., 
about  15  ccm.  serum  intramuscularly.  On  the  5th  day  in  the 
morning  she  had  a  heavy  urticaria  with  big  oedemas  and 
hoarseness;  in  the  forenoon  she  collapsed  twice,  with  an  inter- 
val of  2  hours,  and  during  these  attacks  she  was  deadly  pale 
with  imperceptible  pulse,  but  no  difficulty  in  breathing.  In 
the  course  of  a  few  minutes  the  pulse  was  again  perceptible. 
During  the  first  attack  it  went  down  to  40,  during  the  second 
to  56,  and  then  it  rose  again  quickly;  after  the  last  attack 
she  vomited  a  few  times  and  she  also  had  a  choking  sensa- 
tion, which  lasted  until  the  next  day.  The  cardiac-action 
was  regular,  with  pure,  distant  sounds. 

Another  hospital  nurse  R.  T.  30  years  old,  had  been  treated 
with  serum  6  years  before.     She  was  admitted  with  influenza, 

^  Norsk  Mag.  f.  Ltegevidenskab  1917,  pago  705. 
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and  as  she  was  very  hoarse  and  D.  B.  were  found  in  her 
throat  and  nose,  she  was  intramuscularly  injected  with  10000 
I.  E.  about  25  ccm.  serum  (3  hours  beforehand  she  had  a  sub- 
cutaneous injection  of  0,5  ccm  in  the  lower  arm).  Instantly 
a  doughy  swelling  of  the  arm  set  in.  On  the  5th  day  erythema 
appeared  but  diminished  the  following  day.  During  the  night 
of  the  7th  day  a  universal  erythema  with  plenty  of  urticaria 
appeared  and  at  7,30  a.  m.  a  collapse  set  in.  She  was  pale, 
a  little  cyanotic,  vomited  and  felt  cold,  the  temperature  was 
36.  9,  the  pulse  was  very  weak,  the  apex  beat  not  distinctly 
perceptible,  the  cardiac-action  regular  with  pure,  though  some- 
what faint  sounds.  During  the  attack  the  exanthema  became 
darker,  conjunctiva?  were  hyperemic  and  the  patient  complain- 
ed of  great  pain  under  the  right  curvature  and  ia  the  epi- 
gastrium, where  some  tenderness  was  found.  The  liver-dullness 
reached  a  finger's  bredth  below  the  curvature,  the  margin  of 
the  liver  was  perhaps  perceptible.  Directly  after  the  attack 
had  set  in  the  patient  got  1  ccm.  digaline  intravenously 
and  several  injections  of  campher-oil;  after  these  she  revived 
more  and  more.  The  next  d.aj  the  exanthema  had  dimin- 
ished, the  liver- dullness  did  not  reach  below  the  curvature, 
there  was  no  tenderness;  the  day  after  sclerse  was  distinctly 
yellow.  The  influenza  had  only  given  rise  to  a  little  crepita- 
tion V.  B.  N.  and  the  temperature  was  already  normal  the 
day  before  the  above  described  attack. 

These  cases  seem  however,  according  to  what  the  records 
exhibit,  to  be  very  rare.  An  early  and  very  pronounced 
appearance  of  the  symptoms  of  the  serum-illnes  such  as  exan- 
thema, oedema,  pains  of  the  joints  etc.  is  what  generally  is 
looked  upon  as  a  sign,  that  the  human  organism  has  been 
sensitised  by  previous  injections  of  serum. 

PiRQUET  and  Schick^  were  the  first  to  draw  attention  to  this, 
and  declared,  that  the  serum-illness  after  a  first  injection  ge- 
nerally occurs  in  the  course  of  6 — 12  days,  as  a  rule  on  the 
8th  day  and  9th  day,  while  the  time  of  incubation  after  a 
new  injection  is  shortened  so  that  an  instantaneous  or  early 
reaction  may  set  in.  These  authors  even  suppose,  that  in  the 
early  reaction  we  have  a  criterion  for  the  person  in  question 
having  had  previous  serum-injection.  This  is  however,  as  the 
following  table  shows,  not  to  be  relied  upon. 

^  Die  Seramkrankheit.     Wien  1905. 
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To  throw  some  light  on  the  appearance  of  the  serumillness 
I  have  collected  1669  patients  who  have,  in  the  course  of 
the  last  18  months,  been  treated  with  diphtheria  horse-serum 
at  Ullevaal  Hospital.  Of  these,  1589  have,  as  far  as  we  have 
been  able  to  ascertain,  not  formerly  been  treated  with  serum. 
80  have  at  one  time  or  another  during  their  life  been  injVcted 
with  horse-serum,  560  or  35.2  %  of  those  who  have  not  formerly 
been  treated  with  serum  got  serum-illness,  which  is  a  very  great 
number  and  to  which  we  have  not  yet  found  an  explanation. 
Generally  very  big  doses  are  given,  but  this  need  not  be  of 
vital  importance;  it  may  also  be  due  to  the  circumstance  that 
the  Serum  Institute  for  the  last  few  years  on  account  of  the 
great  spread  of  diphteria  has  been  obliged  to  deliver  serum 
within  a  very  short  time  after  tapping. 

Most  cases  are  seen  on  the  8th  and  Pth  day;  the  11th  and 
12th  day  show  a  bigger  number  than  the  6th  and  7th.  An 
early  serum-reaction  has  been  seen  in  3,4  %  of  the  cases,  if 
herein  we  include  add  the  appearance  of  the  illness  from  the 
first  to  the  5th  day. 

Among  80  who  previously  have  been  treated  with  serum  62 
or  77,5  %  have  had  serum-illness,  i.  e.  double  as  many  as 
among  those  who  have  been  injected  for  the  first  time.  Of 
these  the  6th,  7th,  and  8th  day  have  exhibited  the  m ^st  cases, 
the  9th  and  10th  only  quite  few,  and  later  than  this  only 
one  patient  got  serum-illness  viz.,  on  the  12th  day.  Further- 
more 15  or  24?^  got  the  early  reaction  on  the.  1st — 5th 
day. 

In  this  series  the  anaphylactic  or  hypersensitive  state  which 
presumably  is  developed  in  the  foce  of  a  new  injection  in 
persons  who  have  formerly  been  injected  with  seram,  made 
itself  known  in  a  considerably  more  frequent  and  decidedly 
earlier  appearance  of  the  serum- illness,  at  the  same  time  as 
we,  in  the  reinjected  cases,  do  not  find  the  illness  which  sets 
in  later  on,  and  which  is  relatively  frequent  in  the  primarily 
injected  cases.  Of  560  patients  who  were  injected  for  the  first 
time,  198  or  35  %  got  exanthema  late  than  the  10th  day.  and 
in  28  or  5  %  the  illness  has  set  in  later  than  the  15th  day. 

The  saoae  circumstances  are  found  in  one  of  Piequet's  and 
Schick's  tables  (1.  c  page  1^0,  where  all  the  reinjected  got 
exanthema  in  the  course  of  the  first  9  days,  while  among  the 
others    30  %    became    subject    to    it    later   than    the  10th  day. 
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Hatlbhol^  possesses  statisties  from  Ullevaal  Hospital,  where 
exactly  the  same  is  found,  all  reinjected  got  ill  in  the  course 
of  the  first  10  days,  among  the  primarily  injected  exanthema 
appeared  in  30  %  after  the  10th  day.  Thus,  it  ivouJd  appear 
that  if,  in  a  person  wJio  lias  formerly  been  treated  with  serum. 
no  exanthema  appears  ivithin  the  course  of  10  days,  no  serum- 
illness  ivill  he  likely  to  occur. 

As  to  the  symptoms,  we,  as  others,  have  the  impression  that 
they  often  are  more  lasting  in  reinjected  cases,  but  they  may 
also  be  quite  slight. 

Our  usual  method  of  application  is  the  intramuscular  injec- 
tion; serious  cases  get  an  additional  intravenous  dose  of  serum; 
none  of  the  reinjected  have  had  intravenous  injections. 

It  has  often  been  tried  to  neut.alise  the  toxic  effect  of  se- 
rum by  the  addition  of  different  substances,  such  as  potassic 
permanganate,  chloroform,  atropine,  strychnine,  calcium  of  chlo- 
ride, ox- bile  etc.,  all  without  any  result.  Better  results  have 
howewer  been  obtained  by  heating  the  serum,  as  Besredka^ 
discovered,  that  serum  diluted  with  3  parts  of  distilled  water 
and  heated  up  to  100  C.  for  20  minutes,  no  longer  produced 
shock  in  sensitised  guinea  pigs;  in  lower  temperatures  the 
toxic  effect  was  reduced.  At  the  Institut  Pasteur  all  thera- 
peutic sera  are  therefore  heated  for  an  hour  at  56  C.  four  days 
running.  Walbum^  has  shown  that  by  heating  serum  for  2 
hours  at  56  C.  the  aoaphylactic  antigen  is  reduced  to  about 
the  half,  while  the  quantity  of  antitoxin  remains  constant. 
(In  more  recent  experimeats  he  has  however  discovered  that 
the  antitoxin  and  aoaphylactic  antigen  are  reduced  in  equal 
degrees.     Verbal  communication.) 

On  the  basis  of  the  theory,  that  serum-illness  is  a  reaction 
in  the  nervous  centres,  Besredka  has  performed  some  experi- 
ments, in  which  sensitised  guinea-pigs  dadng  aneesthesia  with 
ether,  alcohol,  chloroform  and  a  few  other  narcotics  did  not 
get  shock  after  new  serum-injections,  but  awoke  feeling  quite 
well;  the  alcohol  was  administered  per  rectum.  But  he  has 
not  found  any  preventive  effect  whatever  either  with  mor- 
phia or  opium.  His  observations  have  been  confirmed 
by  others,  only  Thomsen*  makes  certain  reservations.     This  is 

^  On  serum-illness.     Tidsskr.  f.  d.  u.  Lsegef   1915.  page  464. 

^  Anaphylaxie  et  Antianaphylaxie.     Paris  1917.  page  54. 

■•'  Medd.  fra  Stat-ns  Sernniiust.  Bd.  9.  J 917.  page  49. 

^  Siudien  iiber  Anaphylaxie,  Zeitschr,  f.  Immunitatsf.  Orig.  Bd.  26.  pag.  245. 
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as  yet  of  no  practical  importance,  witli  the  exception  that 
both  ether  and  alc<  hoi  may  be  administered  in  beginning 
symptoms  of  shock.  Campher  may  have  a  similar  effect; 
ScHOENPELDER  mentions  that  he  observed  a  quick,  soothing 
effect  after  campher-injections. 

The  most  curious  observation  on  anaphylaxis  is  however 
that  an  anaphylactic  guinea-pig  after  injection  of  quite  a 
small  dose  of  the  albumen  in  question  is  proti^cted  against 
anaphylactic  shock,  so  that  it  already  a  few  hours  or  even  a 
few  minutes  after  can  stand  more  than  the  fatal  dose;  the 
animal  has  become  what  Besredka  calls  antianaphylactised 
or  with  the  better  term  invented  by  Thomsen:  ananaphylactised, 
that  is  to  say,  the  anaphylactic  state  of  the  animal  is  done 
away  with. 

This  peculiar  circumstance  Besredka  wished  to  utilise  thera- 
peutically so  as  to  avoid  a  possible  shock  in  this  way  that 
patients  who  formerly  have  been  treated  with  serum  should 
be  given  a  vaccinating  dose,  either  a  small  quantity  of  serum 
subcutaneouslj^  or  even  better  in  a  gradually  increasing  quan- 
tity intravenously.  As  however  a  minimal  quantity  of  intra- 
venous serum  may  produce  shock,  he  prescribes  the  following 
manner  of  progress:  5  ccm.  serum  diluted  in  50  com.  salt- 
water; of  this  1  ccm.  is  injected  into  the  vein  of  the  arm, 
3—5  minutes  later  o  ccm.,  2  minutes  later  10  ccm.  and  2  mi- 
nutes later  25  ccm.  then  lastly  10  —  15  minutes  later  the  whole 
undiluted  dose  of  serum  intravenously  or  intraspinally. 

If  this  method  is  not  approved  of  0,5  or  I  ccm.  serum  may 
be  given  subcutaneously  and  3—4  hours  later  the  whole  dose 
of  serum. 

Recently  we  have  proceeded  as  follows;  patients  who  have 
formerly  been  treated  with  serum  first  get  0,5  ccm.  subcutan- 
eously and  3  hours  later  the  whole  dose  of  serum.  The  results 
have  been  as  follows:  Among  ^0  persons  who  have  formerly 
been  treated  with  serum  the  68  have  had  a  vaccinating  injec- 
tion; of  these  51  or  75  %  have  got  serum-illness.  Among  12 
who  did  not  get  any  vaccinating  dose,  11  or  91,7  "A  got  serum- 
illness.  None  of  them  showed  symptoms  of  shock  except  the 
2  women  mentioned,  who  both  had  symptoms  together  with  the 
exanthema,  and  of  which  the  one  had  a  vaccinating  dose,  the 
other  not. 

It   is    not    possible    to    say,  whether  any  of  those  who  have 
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had  the  preliminary  injection  might  have  got  symptoms  of  shock 
without  it.  But  if  we  compare  the  results  with  the  experi- 
ments with  animals,  for  instance  with  Thomsen's  f-minent  re- 
searches (1.  c.)  the  following  will  be  found:  the  eflect  of  the 
vaccination  in  guinea-pigs  is  not  of  such  a  character,  that  all 
specific  reaction  fails  to  appear;  it  depends  on  the  arrangement 
of  the  experiments  and  of  the  quantitative  circumstances, 
whether  the  animal  gets  slightly  ill,  very  ill  or  even  dies  from 
shock.  In  human  beings  the  sppcific  reaction  shows  itseK  as 
serum-illness,  and  this  occurs  in  spite  of  the  vaccination-dose 
more  than  double  as  often  as  in  those  only  primarily  injected, 
and.  the  instantaneous  and  early  reaction  also  appears  much 
more  frequently.  The  symptoms  are  not  milder  nor  is  the 
course  shorter.  The  non-vaccinated,  however,  show  serum-illness 
much  more  frequently  on  reiojection,  but  the  number  is  here 
too  small  to  allow  of  any  comparison. 

A  boy,  4  ^!-2  years  old  was  on  the  5th  of  Febr.  injected  with 
•AOOO  I.  E  10  ccm.  serum  intramuscularly,  without  any  reac- 
t  on.  On  the  ^^/a  at  8  p.  m.  he  got,  on  account  of  fresh  pat- 
ches of  diphteria,  first  0,5  ccm.  serum  subcutaneously  and  o 
hours  later  10  ccm.  serum  4000  I.  E.  intramuscularly.  To- 
wards morning  he  vomited  and  exanthema  was  observed;  at 
the  morning-round  he  had  plentiful  serum-exanthema  with  big 
erythematous  patches  and  oedema  of  the  face;  he  was  very 
weak,  the  pulse  small  and  limp.  The  exanthema  lasted  more 
than  2  d^ys. 

A  boy  of  2  years  was  admitted  with  angina  on  the  '%  and  got 
an  intramuscular  injection  of  serum  of  8000  I.  E.,  20  ccm; 
serum  exanthema  appeared  on  the  11th — 12th  day.  On  the 
^Ve  the  child  was  again  admitted  with  diphteria  and  got  in 
the  evening  0,5  ccm.,  but  by  mistake  intramuscularly.  When 
3  hours  later,  it  was  time  to  give  the  second  iojection,  diffuse 
irregular  patches  of  erythema  were  observed  on  the  truncus, 
here  and  there  ressemling  urticaria.  In  spite  of  this,  8000 
i.  e.  about  20  ccm.  serum  was  given,  likewise  intramuscularly. 
During  the  night  the  erythema  spread  and  in  the  morning  it 
covered  the  neck  and  extremities  with  a  somewhat  brownish 
colour,  oedema  of  the  eyelids  and  of  the  nose,  but  no  symp- 
toms of  collapse.  On  the  ^Ve  the  exanthema  disappeared.  On 
the  evening  oft  he  ^Ve  urticaria  was  universal,  but  disap- 
peared in  the  course  of  2  days.    On  the  5th  of  July  a  subcutan- 

61 —  195169.  Ada  med.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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eous  injection  of  0,25  com.  serum  was  given  near  the  left 
curvature.  A  couple  of  hours  later  there  came  prooounced 
rubor  of  the  v^hole  of  the  left  side  of  the  abdomen  and  the 
left  hypochondrium,  and  at  the  same  time  a  local  swelling 
around  the  injection.  Later  on  this  spread  as  a  doughy 
oedema  over  the  whole  of  the  left  side  of  the  abdomen  past 
the  middle-line  and  disappeared  slowly;  had  not  quite  gone 
when  the  patient  was  dischrged  on  the  Vt. 

Thus,  we  have  not  been  able  to  observe  any  effect  on  the 
horse-serum  reaction  which  is  characteristic  for  human  beings 
after  a  vaccinating  injection  of  0,5  —1  ccm.  serum  subcutan- 
eously.     It    may    however    be    possible  that  by  applying  more 
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suitable  doses  —  larger  or  smaller  —  or  perhaps  in  dilution  with 
salt-water,  better  results  may  be  attained.  After  these  expe- 
riences we  have  as  yet  not  ventured  to  try  the  intravenous 
vaccination,  as  shock,  as  mentioned  before,  occurs  much  easier 
with  this  than  with  the  subcutaneous. 

The  trial-injection  has  however  the  advantage  of  showing, 
whether  the  person  in  question  is  hypersensitive  to  horse-serum 
or  not,  so  that  precautions  may  be  taken.  This  affords  a  cer- 
tain security,  and  that  is  why  we  never  give  a  new  and  un- 
known patient  the  first  injection  intravenously,  but  intra- 
muscularly, and  if  the  case  is  a  serious  one.  we  give  an  in- 
travenous dose  some  hours  later. 


The  day  on  which  serum-illiiess  set  in;  reckoned  from  the  injection. 
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E.  Meulengracht.    The    clinical    Importauce   of   examina- 
tions for  bilepiginents  in  serum. 

The  proving  and  the  numerical  measuring  of  bile-pigments 
in  serum  is  an  examination  which  ought  to  be  known  better 
in  ordinary  medical  clinic  especially  as  this  examination  is 
easily  and  quickly  done    and  without  much  preparation. 

For  clinical  use  the  complicated  methods  based  on  extraction 
are  not  adaptable,  and  it  is  furthermore  doubtful,  whether 
they  give  as  good  results  as  the  simpler.  The  clinical  test 
frequently  used  is  that  of  Hayem-Gilbert,.  in  which  the  bile- 
pigments  are  proved  in  the  serum  by  Gmelin's  reaction.  It 
is  this  reaction  that  Olap  Scheel  has  made  quantitative  by 
measuring,  how  much  the  serum  containing  bile-pigments  could 
be  diluted  before  the  reaction  disappeared.    On  the  other  hand 
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SuNDE  measured  the  time  that  elapsed,  before  the  reaction  ap- 
peared, the  reaction  appearing  the  quicker,  the  more  bile  pig- 
ments the  serum  contained. 

1  have  perfected  a  method  myself  based  on  using  the 
yellow  colour  of  the  bile-pigments  themselves,  that  is  to  say, 
the  yellow  colour  of  the  bilirubin,  as  indicating  its  presence 
and  then  determining  the  amount  of  bilirubin  colorimetrically 
by  a  simple  process  of  dilution.  The  same  prirciple  has  been 
used  by  Hoover,  Blankenhoen,  and  Nystrom.  This  method 
is  also  much  more  natural,  than  first  to  transform  one  sub- 
stance into  another  substance  and  then  measure  it.  This 
method  is  of  coarse  conditionale  to  the  assumption  that  there 
is  no  other  yellow  matter  in  the  serum;  and  this  would  seem 
to  be  the  case.  In  certain  animals  there  is  a  lipochrome  (lu- 
teins), but  this  has  never  get  with  certainty  been  proved  in 
human  beings.  In  any  case  it  is  of  no  importance  as  regards 
the  clinical  examinations  mentioned  below. 

Technique. 

My  manner  of  proceeding  is  as  follows:  From  a  vein  of  the 
arm  about  3  cm.'^  blood  is  transferred  to  a  small  Wassermann- 
tube,  in  which  a  few  drops  of  20  %  dilution-citrate  of  sodium 
have  been  dripped  beforehand,  so  as  to  prevent  coagulation., 
The  tube  is  put  into  a  rack  and  in  the  course  of  a  few  hours 
the  blood-corpuscles  have  formed  a  sediment.  If  there  is  rea- 
son to  hurry,  one  may  centrifuge.  From  the  top  column  of 
serum,  which  in  the  case  of  icterus  is  of  a  beautiful  golden 
yellow^  1  cm.^  is  taken  with  a  pipette,  (it  is  necessary  to 
have  a  long  rubbertube  attached  to  the  pipette  so  that  the 
point  of  the  pipette  can  be  seen;.  This  is  put  into  a  test-tube 
of  the  same  thickness  as  that  in  which  the  faintly  yellow 
standard- colour  is  kept,  and  is  diluted  with  a  dilution  of  0,9  % 
sodium-chloride  (distilled  water  gives  rise  to  precipitation  of 
globuline)  until  the  dilution  has  the  same  pale  yellowy  colour 
as  the  standard-colour.  It  is  best  to  judge  of  the  colour  in 
direct  light  and  against  the  white  sleeve  of  an  over-all.  Then 
the  dilution  is  poured  into  a  measuring- glass  and  the  volume 
is  measured  in  cm.'^  The  figure  which  we  get  in  this  way  is 
called   the    dilution-figure,    or  if  you  like  the  hiliruhin-figure. 

^  There  mast  be  no  haimolj'sis  iu  the  tube. 
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It    is    best    to    use    a   dilution  of  bichromate  of  pottassium  as 

standard- colour    in    the    proportion    tt:-^.,  the  shade  of  which 

is  exactly  the  same  as  that  of  the  bilirubin.  This  standard- 
colour  is  durable,  especially  if  it  is  kept  a  trifle  sour.  (Rp. 
bichromat.    of  potassium  0,05,  dist.  water  500,  dil.  sulph.  acid 

'I    drops.)     A    dilution    of   iron-chloride  in  the  proportion  ^, 

300 

may  also  be  used,  its  durability  is  however  restricted,  but  it 
is  easily  prepared  from  the  official  dilution,  which  is  found 
in  any  laboratory.  The  colour-grade  of  the  standard-dilution 
is  called  1,  and  it  almost  corresponds  with  the  faint  yellowy- 
white  colour,  which  serum  generally  has  in  healthy  persons. 
Roughly  speaking,  we  may  then  say,  that  the  dilution-figure 
is  the  figure  which  shows  how  many  times  the  icteric  serum 
can  be  diluted,  before  it  becomes  like  normal  serum.  Just  to 
give  an  idea  of  the  figures  in  question,  I  shall  mention,  that 
dilution-figures  in  patients  with  just  visible  skin-icterus  are 
between  10  and  20,  in  patients  with  pronounced  icterus  they 
may  be  between  200  and  300  and  serum  is  then  a  marked  al- 
most reddish  yellow.  It  is  necessary  to  use  a  method  of  di- 
lution, as  the  yellow  of  the  bilirubin  is  such  an  optically  pure 
colour,  that  it  is  difficult  to  see  even  rather  big  difi'erences  in 
contents  of  colour  by  loking  directly  at  it.  Thus,  sera,  con 
taining  bilirubin  with  dilution-figures  30  and  90  show  very 
little  difference  in  intensity  of  colour,  when  looked  at  directly. 
Only  when  this  is  diluted  in  the  manner  we  have  seen,  does 
the  great  difference  appear. 

The  appearance  of  bilirubinssmia. 
By  this  method  serum  in  about  30  normal  persons  and 
in  more  than  300  patients  with  medical  diseases  has  been  ex- 
amined. In  the  normal  cases  the  dilution-figure  was  about  1 
or  as  far  as  2  or  3;  the  limit  for  the  normal  has  been  put  to 
3  or  4.  At  these  figures  Gmelin's  reaction  of  the  serum  in 
question  begins  to  become  positive.  The  patients  in  whom 
bilirubinae.mia  have  been  proved  may  be  divided  into  4  cate- 
gories : 

1)  Febrile  or  toxic  hilirnhifKemia.  Acute  infectious  diseases 
are  in  some  cases  accompanied  by  a  visible  icterus,  but  in 
the    majority    of  the  cases  there  is  also  bilirubintemia.     There 
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is  however  a  difterenee  in  the  different  infectious  diseases; 
croupous  pneumonia  is  thus  frequently  accompanied  by  bili- 
rubintemia,  while  this  is  not  found  in  rheumatic  fever,  even 
if  the  temperature  in  this  illness  is  just  as  high  as  in  the 
croupous  pneumonia.  It  seems  as  if  individual  disposition 
is  of  account  in  the  same  infectious  disease.  During  the 
recent  epidemic  of  influenza  bilirubineemia  was  observed  in 
some  serious  cases,  but  in  other  just  as  serious  there  was  none. 
The  dilution-figures  vary  from  the  limit  of  the  normal  up  to 
20  or  30,  and  even  higher.  A  pronounced  icteric  case  with 
ulcerous  endocarditis  had  130  as  dilutionfigure.  But  in  the  most 
of  the  cases  the  figure  is  below  10.  The  symptom  is  ous  greatly 
analogy  with  the  fibrile  albumenuria,  and  we  must  suppose 
it  is  caused  by  a  toxic  injury  of  the  liver-cells. 

A  series  of  toxic  bilirubinsemia  (pregnancy-intoxication)  has 
been  examined,  where  the  dilution- figure  in  a  single  case  was 
as  high  as  about  40. 

2)  Biliruhincemia  in  stases.  in  patients  with  morbus  cordis 
and  cardiac  insufficiency,  bilirubinsemia  is  frequently  found 
more  or  less  pronounced.  The  dilution-figure  has  been  found 
to  be  about  20,  but  it  is  generally  below  10.  Bilirubin ffimia 
is  most  frequent  and  most  pronounced  in  patients  with  disturb 
ance  of  the  mitral  valve,  where  the  liver-stasis  is  greatest. 
It  comes  and  goes  with  the  symptom  of  insufficiency,  espe- 
cially with  the  physical  signs  of  liver-stasis.  The  symptom  is 
in  accordance  with  the  albumenuria  in  stasis  and  like  this  it 
disappears,  when  the  insufficiency  eases.  We  suppose  that 
it  appears  after  a  functional  injury  of  the  liver-cells,  due  to 
the  stasis. 

3)  Hcsmolytic  hilirv,hinuimia.  All  diseases  in  which  destruc- 
tion of  the  red  blood-corpuscles  takes  j)lace  are  to  a  greater  or 
smaller  extent  accompanied  by  bilirubinsemia.  The  type  is 
here  the  chronic,  hereditary  and  heemolytical  icterus.  About 
40  of  these  cases  have  been  examined  and  in  all  bilirubinsemia 
were  found.  The  dilution- figures  varied  from  3  to  14,  as  a  rule 
they  were  between  10  and  20.  Next  we  have  the  cases  with 
pernicious  anaimia.  20 — 30  such  patients  have  been  examined 
and  in  all  bilirubinsemia  was  found  with  dilution-figures  from 
5  to  1<^.  The  pathogenesis  of  the  bilirubinsemia  in  these  cases 
is  this,  that  the  hemolysis  which  takes  place  in  the  organism 
and  the  increase  in  production  of  bile-pigments  caused  thereby 
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(the  hseiroglobin  is  transformed  into  bile-pigments),  gives  rise 
to  a  functional  overcharging  of  the  liver,  (relative  insufficiency 
of  the  liver),  be  it  the  liver-cells  themselves  that  fail,  or  the 
fine  capillaries  of  the  bile.  Out  of  3  cases  of  polycytsemia 
rnbra  megalosplenica  two  were  accompanied  by  a  very  slight 
bilirubinsemia,  no  doubt  of  similar  origin. 

4)  Biliriibincemia  caused  by  ohstructio7i.  To  this  all  the 
cases  belong  where  the  disease  is  to  be  ascribed  directly  to 
the  liver-  or  bile-ducts  (cirrh.  hepatis,  cholangitis,  tumor  he- 
patis  tumor  pancreatis,  cholelithiasis  etc.)  The  dilution- figures 
inside  this  group  are  most  varied,  as  we  might  expect  them 
to  be.  In  atrophical  cirrhosis  they  were  generally  mode 
rate,  for  instance  10  or  lower;  in  cases  of  serious  obstruction 
of  the  biliary  duct,  for  instance  in  c.  pancreatis  it  has  been 
proved  to  be  260.  In  a  series  of  patients  with  fits  of  choleli- 
thiasis the  symptom  was  found  in  a  certain  number  of  cases, 
in  some  without  simultaneous  skin-icterus. 

The  avantages  of  the  method. 

Is  it  necessary  io  examine  for  bilirubincemia,  or  can  ive 
content  ourselves  with  observing  the  icterus  of  the  shin  and 
tissue?  In  case  of  icterus  the  bile  pigments  from  the  liver 
first  pass  into  the  serum,  and  here  we  see  the  very  important 
circumstance,  that  the  serum,  presumably  by  connections  of 
adhesion  sticks  to  the  bile-pigments  and  only  at  a  certain  con- 
centration lets  it  pass  into  the  tissues  in  such  quantities,  that 
it  appears  as  tissue-  and  skin-icterus.  The  holding-power  of 
the  serum  is  by  American  authors  explained  by  experiments 
of  dialysis,  and  may  be  directly  observed  in  patients,  as  in  all 
light  cases  of  bilirubinsemia  there  is  no  visible  skin-icterus. 
There  is  a  certain  threshold  for  skin-icterus,  which  in  the  me- 
thod of  measuring  used  here,  is  near  the  dilution-figures  10 — 
15,  varying  a  little  according  to  the  complexion  of  the  person. 
This  is  why  we  time  after  time  may  have  to  deal  with  a  not 
visibly  icteric  or  rather  doubtful  icteiic  patient  and  are 
astonished  to  find  a  pronounced  icteric    serum. 

WJien  are  the  bile-pigments  discharged  in  the  urine?  Can  we 
replace  the  examination  for  bilirubincemia  with  that  for  bili- 
rubinuria?  The  examination  for  bilirubinuria  is  in  reality  clini- 
cally unnecessary,  because  when  bilirubinuria  occurs,  the  patient 
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has  long  been  considerably  and  sickly  icteric.  This  is  due  to  the 
fact  of  there  l)eing  a  corresponding  threshold  for  bilirubinuria. 
and  of  this  threshold  being  much  higher  than  that  in  skin- 
icterus.  In  a  series  of  cases  I  have  found  this  threshold  at 
the  dilution-figure  50,  but  I  have  often  found  it  to  be  much 
higher  in  a  single  case  of  pronounced  icterus  (the  one  men- 
tioned before  with  ulcerous  endocarditis),  I  found  the  figure 
130,  but  hy  repeated  examinations  (.Hammaesteen,  Gmelin) 
there  was  found  no  bilirubin  in  the  urine.  The  serum  was 
also  much  darker  than  the  urine,  and  if  a  few  drops  of  serum 
were  added  to  some  urine,  there  was  a  good  reaction  of  bile- 
pigments.  The  circumstance  of  the  bilirubin  only  being  dis- 
charged in  the  urine  at  a  high  concentration  of  the  serum  is 
not  new,  but  it  is  astonishing  to  see  how  little  known  it  is. 
Thus,  it  is  constantly  seen,  that  one  tries  to  get  nearer  the 
diagnosis  of  doubtful  icteric  patients  by  examining  the  urine 
for  bile-pigments,  in  spite  of  the  fact  that  we  never  find  bile- 
pigments  in  the  urine  in  such  cases.  ^  Often  bile-pigments  in 
the  urine  are  incorrectly  indicated  as  positive,  because  the  ef- 
fect of  the  contrast  in  colour  often  gives  a  greenish  tint  to 
the  decoloured  ring  in  Trousseau's  test  or  to  the  decoloured 
spot  in  RosENBAcn's. 

The  circumstances  that  influence  the  warying  threshold  value 
for  the  discharge  of  the  bile-pigments  into  the  urine,  are  not 
known. 

Resume:  An  easy  clinical  method  for  quantitative  determina- 
tion of  the  symptom  of  biiirubinfemia  is  indicated. 

Such  determinations  are  valuable  for  the  diagnosis  of  mild 
eases  of  icterus  and  in  cases  where  the  decrease  or  the  increase 
of  the  icterus  is  to  be  observed.  They  may  be  of  importance 
in  certain  cases  of  cardiac  insufficieac3^  and  they  are  quite 
mdespen sable  for  the  diagnosis  of  h^molytical  icterus  and 
that  of  pernicious  ana^.mia,  and  they  may  be  useful  for  the 
diagnosis  of  doubtful  cases  of  gallstone. 

Discussion: 

Aage  Th.  B.  Jacobsen.  Why  is  the  examination  of  serum 
more    advantageous    than    the    examination    of   the    urine  for 


*  The  dark,  red  yellowish  colour  r)f  tlie  uriae  ia  sliicht  cases  of  icterus,  is  due 
to  urobilin.  Examinations  for  urobilinuria  partly  replace  those  for  bilirubin- 
'«mia. 
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urobiline?  We  find  the  urobiline  in  exactly  the  same  cases 
as  the  lecturer  mentioned.  The  objection  has  been  made  to 
the  determination  of  the  urobiline  in  the  urine,  that  this  latter 
may  be  found  in  normal  persons.  I  have  examined  about  50 
normal  persons,  but  I  have  only  found  weak  urobiline-reaction 
in  some  cases  by  applying  Sv.  Hansen's  and  Markussen's 
method,  v^^hich  is  a  modification  of  that  of  Schlesinger. 

To  Dr.  Olav  Hanssen  1  wish  to  say,  that  I  have  found 
pronounced    urobiline-reaction    in    numerous  cases  of  diabetes. 

Meulengeacht.  The  course  of  the  bilirubinaimia  is  on  the 
whole  parallel  to  that  of  the  urobilinuria  and  a  quantitative 
measuring  of  this  latter  partly  compensates  for  the  determina- 
tions of  the  bilirubineamia.  But  onl}^  partly,  because  the 
urobilinuria  is  a  more  constant  symptom.  There  is  also  no 
urobilinuria  in  many  cases  of  icterus,  especially  in  that  caus- 
ed bv  obstruction. 


H.  I.  B'mg.    On   the   number    of  red  blood-corpuscles  at 
diffferent  ages  and  under  different  circumstances. 

Ladies  and  gentlemen. 

I  should  like  to  draw  attention  to  the  significance  of  the 
number  of  red  blood-corpuscles  at  different  ages  and  under 
different  circumstances.  Although  my  subject  strictly  speaking 
belongs  more  to  physiology  than  to  pathology,  I  hope,  1  may 
venture  to  put  it  before  you.  Its  nature  is  such,  that  it  must 
be  of  direct  interest  to  all  who  work  clinically. 

Long  ago.  I  had  already  together  with  Dr.  P.  Schmitz  begun 
to  examine  the  many  old  patients  at  Almindelig  Hospital, 
Copenhagen,  as  to  the  number  of  red  blood- corpuscles.  Later  on 
we  took  up  this  work  at  Bispebjserg  Hospital  and  T  have  also 
worked  together  with  one  of  my  assistants  at  the  laboratory-. 
Of  course  b}^  comparing  our  results  we  have  made  sure,  that 
we  worked  in  the  same  way  and  with  sufficient  accuracy. 

First  T  will  mention  the  examinations  w^hich  we  have  per- 
formed in  young  healthy  persons. 

It  is  wellknown  that  both  in  plwsiology  and  in  pathology 
we  usually  reckon  with  a  number  of  red  blood-corpuscles 
of  5  millions  in  men  and  4'5  millions  in  women.  These  fi- 
gures have  been  extraordinarily  well  rooted.     Tn  spite  of  serveral 
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accurate  examinations  of  older  and  more  recent  date  having  found 
other  figures,  we  see  them  pass  from  the  one  text-book  to  the 
other.  And  these  figures  have  been  used  as  a  basis  for  our 
judgement  of  their  number  in  patients. 

In  Denmark  a  few  years  ago  a  series  of  examinations 
have  been  performed  by  Bie  and  Moller.^  The  reason  that 
we  repeated  them  was  that  we  did  not  use  the  old  fashion- 
ed pipette  for  blood-counting,  but  the  system  invented  by 
Ellermann  and  Erlandsen,^'  and  Gustav  Jorgensen's  modifi- 
cation^ of  Hayem's  fluid.  We  have  examined  20  men  and 
51  women. 


Table  no.  I. 


Number     Red  blood- 

corpuscles 

Haemoglobin 

Meu 
Under  50  years 
of  age. 

.    .  19 

Middle     . 
Highest   . 
Lowest     . 

.    ...  5-5 
....61 
.    ...  4-2 

Middle    ....  112  ^ 
Highest  .    .    .    .  123  ^ 
Lowest   .    .    .  •  100  5^ 

Women 
Under  50  years 
of  age. 

.    .51 

Middle  .  . 
Highest   . 
Lowest    . 

....  4-9 
.    .    .    .5-9 
.    ...  4-0 

Middle    .    .    .    .  105  $^ 
Highest  .    .    .    .  118  $« 
Lowest   .     -  .    .    89  5^ 

As  seen  by  table,  we  found  that  the  number  of  red  blood- 
corpuscles  in  men  under  30  swings  between  42  and.6"l.  The 
average  is  5*5.  They  form  an  even  row  from  the  highest  to 
the  lowest  figure,  11  are  above  the  average  and  8  are  below 
it.  Bie  and  MoDer  arrived  at  the  same  average.  In  women 
the  figure  is  between  5'8  and  4  0,  with  495  as  average- figure. 
Here  also  we  have  an  even  row  with  27  above  and  24  below 
the  average.  Thus  these  examinations  have  only  confirmed 
the  former  and  show  that  one  can  work  alike  with  different 
methods.  We  must  accustom  ourselves  to  raise  the  average 
for  men  and  women  half  a  million  above  the  figures  given 
in  the  text-books,  for  men  up  to  5'5,  for  women  to  5  millions, 
it  is  also  well  to  note  the  great  divergency  both  upwards  and 
downwards,  so  that  in  cases  of  a  greater  number  of  blood-cells 

'  Bie  and  Moller:  Ugeskrift  for  Lseger,  1914. 

-  Ellermann  and  Erlandsen:  Dentsch  Arch  i.  klin.  Med.  1909.  Bd  98. 

•'  Gustaf  Jorgenseu:  Ugeskrift  for  Larger.     1913. 
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than  the  average,  we  do  not  count  with  polyglobuli.  In 
accurate  counting,  where  the  middle-fault,  as  with  us,  is  23  %, 
we  must  reckon  with  a  divergency  of  about  1  million  from 
the  average-figure.  And  we  must  remember,  that  if  these 
examinations  are  not  done  by  a  practised  man  and  inaccura- 
tely, we  must  reckon  with  a  still  greater  divergency  from  the 
average,  before  we  are  justified  in  speaking  of  pathological 
<*ircumstances. 

Then  I  come  to  the  number  of  blood-corpuscles  at  the  more 
advanced  ages.  Also  for  this  we  have  former  examinations,  but 
they  are  contradictory.  The  greater  part  have  been  performed 
by  KirscJi  and  Schlesinger,^  who  think  that  the  red  blood- 
corpuscles  are  increased  at  a  more  advanced  age,  and  this  they 
combine  with  ancemia  which  is  found  at  the  same  time,  and 
which  creates  an  irritation  of  the  medulla.  But  if  we  look  at 
their  figures,  we  see,  that  their  average-figure  is  not  higher, 
but  on  the  contrary  lower  than  what  we  found  in  normal 
persons.  In  each  single  case  the  figures  are  also  lower,  except 
in  one  case  of  a  man  of  77  with  6*4  millions  erythrocytes. 
The  Austrian  authors  have  then  only  found  polyglobuli,  be- 
cause they  have  reckoned  with  wrong  figures  for  the  normal 
cases  and  have  not  taken  any  notice  of  the  divergency  above 
the  normal,  which  always  must  occur. 

Karen  Marie  Hansen "  has  recently  published  an  essay  on 
similar  questions.  She  has  not  found  any  difi^erences  between 
the  older  or  younger  age.  Through  our  researches  we  have 
arrived  at  a  rather  difi'erent  result.  We  have  examined  2'2 
men  and  21  women.  They  were  all  relatively  healthy,  were 
not  under  treatment  and  could  go  about.  As  we  see  by  the 
table  the  average  for  men  is  61  thus  being  half  a  million 
higher  than  in  young  people.  8  of  the  persons  examined  were 
above  the  average  and  the  rest  were  below.  The  highest  fi- 
gure was  9'8,  the  lowest  49. 

In  elderly  women  the  average  was  thus  about  the  same  as 
in  young.  They  also  swing  between  normal  limits,  viz.,  6'4 — 
4'2,  but  relatively  many  of  the  single  figures  are  at  the  up- 
permost limit,  while  many  on  the  other  hand  are  extremely 
low. 


'  Medicinische  Klinik.     1914. 

-    K.  Hansen.     Ugeskrift  for  Lisger  1919. 
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Table  no.  2. 


Number 

Red  blood- 

corpuscles 

Hsemoglobiue. 

Men 
More  than  .    .    . 
years  of  age. 

I 
Middle  . 
.  60        22         Highest  . 
Lowest    . 

...61 
...  9-8 
...  4-9 

Middle    .    .    .  104  % 
Highest  .    .    .  120  JU 
Lowest   ...    88  j« 

Women 
More  than  .    .    . 
years  of  age. 

'  Middle  .  . 

.  60  :      21       !  Highest  . 

1  Lowest     . 

...  51 
...  6-4 
.    .    .4-2 

Middle    ...    m  % 
Highest  .    ."    .  115  % 
Lowest   ...    Hi.  % 

If  we  look  at  the  result  as  a  whole,  we  must  admit  that 
at  an  older  age  we  often  find  the  figures  much  higher  than 
in  juniors,  but  this  is  not  a  fixed  rule.  In  healthy,  elderly 
persons  we  often  find  figures  near  or  below  the  lowest  limit 
of  those  in  younger  people. 

It  ma}'  be  of  interest  to  examine  the  causes  of  such  a  po- 
lyglobuli  at  an  advanced  age. 

It  is  a  wellknown  fact  tbat  the  pronunced  types  of  polyglo- 
buli  are  divided  into  different  groups.  We  speak  of  a  megalo- 
splenical,  hypertonical  polyglobuli,  of  mountain  hyperglobuli  and 
of  polyglobuli  in  heart-failure.  Even  if  we  have  not  to  deal  with 
pronounced  tjpes  of  polyglobuli,  one  or  several  of  these  causes 
might  be  accepted.  No  signs  were  however  found  to  certify 
this.  There  was  no  swelling  of  the  spleen.  No  connection 
between  the  rise  in  blood-pressure  and  the  number  of  red 
blood- corpuscles.  Sometimes  the  blood-pressure  was  high  and  the 
number  of  blood-corpuscles  was  small,  sometimes  both  were 
high,  and  sometimes  the  pressure  was  low  and  the  number  of 
blood-corpuscles  was  high. 

It  was  more  likely  to  suppose  a  polyglobuli  in  connection 
with  deficient  cardiac  power.  I  have  however  made  no  re- 
searches to  confirm  or  deny  this. 

As  a  further  cause  we  must  think  of  alcoholism.  It  was 
Tallquisf,^  who  on  a  visit  to  Dansk  Selskab  for  intern  Me- 
dicin  mentioned  this  cause.  He  had  in  alcoholists  found  a  si- 
milar moderate  increase  of  the  red  blood-corpuscles.  After 
his   lecture    I    briefly    mentioned  my  experience  with  old  per- 


Tallquist:  Nordisk  Tidsskrift  f.  Therapie  1917. 
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sons,  and  it  was  then  said,  that  alcoholism  also  might  have 
been  of  account  in  my  cases.  It  cannot  be  excluded;  but  the 
real  cause  is  not  found  by  giving  alcohol  all  the  blame.  How 
does  this  then  act?  Is  it  correct  to  suppose,  as  Tallquist  does, 
that  the  alcoholic  polyglobuli  causes  an  irritation  of  the  me- 
dulla? Or  are  there  other  possibilities?  I  have  put  this 
question  to  myself:  Is  it  necessarily  a  real  increase  of  the 
red  blood-corpuscles?  May  it  not  be  due  to  local  changes  in 
the  number  at  the  place  from  where  the  blood  is  taken? 

It  is  wellknown  that  different  circumstances  influence  the 
number  of  white  blood-corpuscles,  which  even  vary  greatly 
according  to  changes  of  position.  Gustav  Jurgensen^  who 
has  been  one  of  those,  who  has  occupied  himself  thor- 
oughly with  these  things,  did  not  however  find  changes  in 
the  number  of  red  blood  corpuscles,  either  in  changes  of 
position  or  by  injections  with  strophantine.  We  have  however 
examinations  which  imply,  that  the  number  of  red  blood-cor- 
puscles is  not  always  constant.  I  shall  mention  a  few  of 
these  observations. 

In  1884  Cohnstein  and  Zuntz^  showed  in  experiments  with 
animals,  that  the  intersection  of  the  spine  brings  about  a 
diminution  of  the  red  blood  corpuscles  in  the  venous  blood, 
which  is  again  increased  through  irritation  of  the  medulla. 

Joh.  Mtiller^  mentions  (1904),  that  the  number  of  red  cor- 
puscles in  the  capillary  blood  is  not  constant,  but  is  affected  by 
time,  the  taking  of  nourishment  or  other  physiological  causes. 
With  violent  movements  there  is  an  increase,  and  he  finds,  that 
the  increase  is  parallel  with  the  blood-pressure,  which  makes 
him  thick  that  it  is  caused  by  extravasation  of  the  plasma. 
He  finds  more  in  a  raised  hand  than  in  a  lowered.  Finally, 
the  capillary  blood  is  constantly  diflPerent  in  different  parts  of 
the  body.     It  is  greatest  in  the  abdomen. 

Also  in  other  ways  and  by  experiments  with  animals,  va- 
riations in  the  blood-corpuscles  have  been  proved.  Such  as 
by  examining  the  capacity  of  oxygen,  which  especially  in 
dogs  is  found  to  be  very  varying.  This  is  supposed  to  be 
dependent  on  the  taking  of  fluid. 

In  a  few  cases  I  have  tried  to  prove  a  dilution  of  the  blood 

'  G.  Jorgensen:  Hospitalstidende  1917. 

■^  Cohnstein  and  Zuntz:  Pfliigen  Arch.  Bd.  42. 

*  Joh.  Miiller:  Sitznngscericht  d.  phys,  med.  Gesellschaft  in  Wiirzburg  1904 
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by  the  taking  of  fluid.  I  let  a  man,  wlio  had  had  nothing 
to  eat  or  drink  for  12  hours,  drink  1000  cb.crn.  soda-water 
and  then  I  examined  the  amount  of  blood  corpuscles.  There 
was  no  diminution,  on  the  contrary  an  increase  of  the  red 
blood-corpuscles  was  proved.  This  was  confirmed  by  exami- 
nations of  an  infant,  where  I  let  6  hours  elapse  between  the 
meals.  Also  here  in  several  cases  a  rise  of  about  ^/2  million 
was  found. 

Table  no.  3. 


Men 
40  years  old 

At  8      o'clock  4'5  millions  blood-corpuscles 

»     y'40              4-6          »               »               J. 
^     8.40            5-1         »             >             > 

1000  ccm.  fluid  is 
given. 

Women 

Vis 

At  9      o'clock  3'7  millions  blood-corpuscles 
5>     9'30            4*0         »             »             s 
r>   10-30              4-4          !>               >              > 

100  ccm.  fluid  is 
given. 

^Vs 

At  10     o'clock  37  millions  blood-corpuscles 
>   10-30             3-9          »              »              » 
»   11-30             4-4         J              >              !> 

125  ccm.  fluid  is 
given. 

^V-^ 

At  8      o'clock  3-7  millions  blood-corpuscles 

»     8-30             3-6         »             »             > 
»     9-30            4-3         »             »             » 

125  ccm.  fluid  is 
given. 

This  increase  of  the  blood-corpuscles  in  the  capillary  blood 
of  the  skin  and  ear  might  be  due  to  a  hypercoinpensation; 
that  the  kidneys  on  account  of  taking  fluid  discharge 
more.  It  is  however  more  resonable  to  suppose,  that  the 
blood-corpuscles  are  not  uniformly  divided  in  the  circular 
system,  and  that  by  the  sudden  taking  of  fluid,  a  shifting 
of   the   red  blood-corpucles  takes  place  in  the  circular  system. 

Is  it  then  possible  as  Mliller  describes,  to  prove  such  difl'er- 
ences  in  the  difi'erent  parts  of  the  vessels?     Yes. 

In  table  no  4.  the  result  of  the  counting  of  blood-tests  from 
the  ear,  from  a  vein  and  from  the  abdomen  and  from  a 
fingerend  is  given.  It  will  be  noticed  that  there  is  a  con- 
stant difference  between  the  ear  and  the  abdomen.  There  fire 
always  more  red  blood-corpuscles  in  the  capillary  blood  from 
the  abdomen  than  from  the  ear.  The  difference  can  be  as 
high    as  3  millions.     If  we  compare  the  vein  and  the  ear,  we 
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do    not    always    find    a    difference;    it  may  however  oftea  be 
found,  but  not  always  in  the  same  direction. 

Table  no.  4. 


a) 

9  47     years:  cf  24  years: 

.  Abd.       4-6  mill.  Abd.  56  mill. 

Lob.anris4'2  mill.  Lob.  auris  47      » 


b) 

(f     62  years:  9  47 years: 

Abd.         9-3  mill.  Abd.  55 "mill. 

Vein  8-2     »       Vein  34      > 

Lob.  auris  8'7     >      Lob.  auris  5'0      » 


9     18  years:  cT  40  vears: 

Abd.       7-9  mill.  Abd.  5*4' mill. 

Lob. auris 50      >     Lob.  auris  4*8      » 


(f     19  years:  cf     35years:| 

Abd.         60  mill.  Abd.  5-5  mill.  I 

Vein  5-0     »       Vein  5"0      »     | 

Lob.  auris  4"4     »       Lob.  auris  4*8      » 


24  years: 
Abd.          60  mill. 
Lob.  auris  5"  1      » 

■ 

23  years:                      70  years: 
Abd.         6-6  mill.   Lob.  auris  5"  1 
Vein          4-8     j.        Vein            4*9 
Lob.  auris  4-9  mill.  Digit.         6' I 

c) 

9 
Vein 

Lob.,  pale 
»        red 

58  years: 
4-8  mill. 
4-6  mill. 
5-1      . 

Vein 
Lob. 

9     30  years:                 cT     36  years: 
3-8  mill.     Lob.,  pale  4-2  mill. 
,  pale4l  mill.        y       red     42     » 
red.  50      » 

9 
Lob.,  pale 
»        red 

45  years: 
5-4  mill. 

5-8      . 

Lob. 

cf     35  years:                d^     43  years: 
pale  38  mill.     Lob.,  pale  4-5  mill, 
red.    4'1     »            »        red   5"9     » 

Finally  I  should  like  to  mention  some  researches  as  to  the  im- 
portance of  local  irritation  of  the  ear.  In  one  of  their  essays 
Ellermann  and  Erlandsen  remark,  that  more  or  less  rubbing 
of  the  ear  is  of  no  account.  This  has  not  general  validity. 
In  some  cases  I  found  the  same  figure  in  a  rubbed  ear  as  in 
one  which  had  not  been  rubbed,  but  in  other  cases  I  found 
a  great  difference,  which  in  one  case  amounted  to  90000. 

From  these  investigations  we  see,  that  the  number  of  red  blood- 
corpuscles  is  different  in  the  different  parts  of  the  vessels,  and 
also  that  it  can  vary  greatly  in  the  different  parts  of  the 
capillary  system. 

It  is  affected  b}^  different  circumstances,  which  alter  the 
state  of  contraction  in  the  particular  parts  of  the  capillary 
.system.     The  local  state  of  the  capillary  vessels  seem  to  be  of 
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the  greatest  importance  for  tlie  number  of  red  blood- corpuscles, 
while  the  amount  of  white  corpuscles  are  in  the  highest  degree 
dependent  on  the  action  of  the  heart.  In  cases  of  such  mo- 
derate increase  of  the  red  blood-corpuscles,  as  we  have  found  in 
old  people,  the  cause  must  in  the  first  place  be  looked  for  in 
changes  of  the  skin,  brought  about  by  age  and  its  attendant 
effect  on  the  capillary  vessels.  The  same  is  the  case  with 
alcoholists,  whose  florid  skin  makes  one  consider  this  cause 
much  more  likely,  than  an  effect  of  the  medulla. 

So  many  Swedish  colleagues  being  present,  1  will  utilise 
the  occasion  to  refer  to  a  circumstance  which  has  been  pointed 
out  by  a  Swedish  scientist,  where  such  local  changes  in  the 
circular  system  may  have  played  a  part.  In  his  examinations 
on  erythrocj^tes  in  tuberculosis,  Gullbring^  arrived  at  the 
result,  that  the  number  of  these  in  cases  complicated  with 
amyloid  is  great.  According  to  GuUbring's  figures  it  is  how- 
ever hardly  greater  than  normally.  But  it  is  no  doubt  greater 
than  in  other  serious  cases  of  tuberculosis.  Also  here  a  local 
increase  of  blood-corpuscles  may  have  been  of  account. 
Gullbring  has  taken  his  blood-test  from  a  fingerend  but 
now  we  know  from  Israel  Holmgren s"  work,  that  in  cases 
of  tuberculosis  with  amyloid  changes,  there  is  a  change  of 
the  circular  system  in  the  points  of  the  fingers,  which  causes 
the  aspect  of  the  nails  to  alter. 

Resume:  The  average-figure  5' 5  in  men  and  5  in  women 
gives  the  normal  number  of  red  blood-corpuscles.  '  It  varies 
physiologically  within  wide  limits.  In  accurate  counting  we 
must  reckon  with  a  divergency  from  the  average  of  about  1 
million.  And  when  the  counting  is  inaccurate  a  much  greater 
divergency  must  be  reckoned  with. 

The  red  blood-corpuscles  are  not  uniformly  divided  up  in 
the  circular  system.  The  amount  can  vary  considerably  in 
tests  taken  from  difi'erent  places  of  the  skin.  This  circumstance 
is  probably  of  importance  in  the  hyperglobuli,  which  we  find 
in  elderly  persons  and  in  alcoholists. 

Discussion: 

Meulengracht.  Dr.  Bing's  researches  are  of  great  interest, 
because    they    show    how    diff'icult  it  is  to  get  an  exact  deter- 

*  Gullbring:  Zeitschrift  f.  Tuberkulose.     Bd.  22. 
'-'  Israel  Holmgren:  8.  Kongres  f.  int.  Med.  1913. 
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mination  of  blood  in  a  jjerson.  This  shows,  that  the  relative 
relations  between  blood-cells  and  serum  can  be  diiferent  in 
different  parts  of  the  vessels.  I  have  often  observed,  that 
tests  of  blood  from  lobulus  auris  in  the  same  person  would 
vary  much  according  to  the  circumstances  of  the  lobulus  (cold, 
heat,  hyperaemia,  stasis  etc.)  In  a  patient,  the  day  before  an 
operation,  I  found  90  %  hsemoglobine.  An  hour  after  the 
operation,  while  the  patient  was  in  a  very  low  state  with 
cool  and  cyanotic  ears,  the  htemoglobine  was  about  120  ».. 
And  the  day  after,  when  the  patient  had  a  more  natural  appea- 
rance, it  was  again  found  to  be  90  %. 

Krag-Moller.  In  accordance  with  the  examinations  of  Gull- 
bring  I  have  in  a  series  of  consumptives  found  a  higher  aver- 
age per  centage  of  haemoglobine  in  cases  of  amyloid  degenera- 
tion of  the  organs,   than  in  those  without  it. 

Like  Dr.  Meule2>gracht  I  have  in  some  cases  sub  finem  where 
the  patients  are  highly  cyanotic  found  a  striking  rise  in  the 
haemoglobine  (20—30  %).  But  also  where  there  was  no  trace- 
able cause  for  changes,  I  have  seen  it  rise  10  %'. 

Chr.  G-ram.  The  signification  »normal»  is  rather  vague.  I 
suppose  the  lecturer  refers  to  people  who  have  not  complained 
of  any  special  trouble  or  who  show  no  manifest  symptoms. 
Thus  it  is  precarious  to  call  people  with  4  million  red  blood- 
cells  normal.  They  were,  I  suppose,  anaemic,  with  small  or 
no  symptoms  It  is  altogether  much  easier  to  prove  that  a 
person  is  ill,  than  that  he  is  normal. 


Knnd  Schroeder.    On  the  treatment  of  putrid  bronchitis 
with  neosalvarsan. 

The  author  has  had  the  opportunity  of  treating  2  cases  of 
the  above  mentioned  disease,  where  the  successful  result 
achieved  probably  was  due  to  the  treatment  with  neosalvarsan. 
Both  the  cases  were  treated  at  the  authors,  medical  word  B.  at 
Odense  Sygehus,  Fyen,  Denmark. 

The  one,  a  carter  of  41  was  admitted  to  the  hospital  Jan. 
21st  1918  with  symptoms  of  putrid  bronchitis,  accompanied 
by    lobular    pneumonia;  besides  this  the  patient  was  suffering 

62—195169.   Acta  vied.  Scandinav.    Vol.  LIII. 
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from  emphysema  pulmonum.  On  being  admitted  he  had  been 
ill  for  about  5  weeks,  he  was  highly  febrile  (39,5)  and  had 
been  so  for  the  last  few  weeks.  He  was  treated  in  the  usual  man- 
ner with  rest  in  bed,  epith.  tepid.,  mixt.  of  campher  &  expe- 
torants,  amongst  others  mel.  terebinthin.  for  2\/2  months  wi- 
thout any  change  for  the  better;  on  the  contrary  circumscribed 
gangrene  developed  in  the  middle  of  the  left  lung,  forming 
an  abscess  the  size  of  a  walnut  or  of  a  small  oblong  apple. 
Then  the  patient  was  treated  for  o  weeks  with  thirst  treat- 
ment, the  Karell-cure  in  the  manner  I  have  indicated,  but  it 
was  without  effect. 

It  may  surprise  the  most  of  my  listeners  to  see  the  Karell- 
cure  utilised  in  this  connection  and  therefore  I  w^ill  in  a  few 
words  give  the  reason  for  its  use.  I  have  experimented  a  good 
deal  with  this  cure  and  have  treated  about  150  cases  of  diffe- 
rent illnesses  with  it.  First  of  all  patients  with  cardiac  in- 
sufficiency^ and  amongst  these  several  with  chronic  bron- 
chitis; my  experience  with  these  cases  is,  that  the  expectora- 
tions can  be  made  to  disappear.  Then  I  have  tried  the  Karell- 
cure  with  chronic  bronchitis  and  other  troubles  of  the  lungs"' 
and  in  a  series  of  cases  it  has  decidedly  had  a  good  effect. 

In  cases  of  fever  I  have  not  formerly  tried  this  method,  and 
did  not  either  get  any  result  in  the  cases  mentioned. 

Only  when  the  14th  of  May  after  5  months  illness  with  high 
fever  and  plentiful  expectorations  (about  200  cm.)  we  had 
begun  to  give  intervenous  injections  of  neosalvarsan  in  increa- 
sing doses  (15,  30,  45  ctgr.  with  an  interval  of  7 — 10  days) 
did  the  patient  improve,  the  temperature  falling  gradually  in 
jerks  to  the  normal  (in  the  course  of  23  days).  Also  the 
expectorations  diminished  from  100  to  200  ccm.  in  24  hours  to 
about  3  clots  daily ^  and  at  the  same  time  they  lost  their 
putrid   character. 

The  relative  cure  was  certified  by  stethescopy  and  examina- 
tion by  Xrays,  so  that  the  patient  was  discharged  feeling  per- 
fectly well,  e.  1.  &  s.  d.  and  with  an  increase  in  weight  of 
11,1  kg. 

The    patient    is    alive    (1    year    after  being  discharged)  and 


*  Bibliothek  for  Lsger   1917. 
-  Bibliothek  for  Lseger  1918. 

^    The    fall    in    temperature  and  the  diminution  of  the  expectorations  in  con- 
nection with  the  injections  of  neosalvarsan  are  shown  on  the  curve. 
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feels  relatively  well;  he  can  manage  his  job  as  door-keeper, 
but  sometimes  he  has  a  cough  and  expectorations. 

The  other  case  is  a  man  of  45,  who  on  being  admitted 
said  he  had  been  coughing  a  little  and  had  expectorations  for 
several  years. 

3  weeks  before  his  admittance  to  the  hospital  he  had  a  cough 
and  putrid-like  expectorations.  The  temperature  rose  to  40^ 
On  admittance,  ^^li  1918,  there  were  symptoms  of  putrid  bron- 
chitis and  lobular  pneumonia  of  the  left  lung. 

The  patient  was  more  than  3  months,  generally  with  high 
fever  with  jumpy  temperature  and  had  violent  haemoptysis 
(about  3U0  ccm.)  6  times,  caused  by  the  development  of  double- 
sidedbronchiectasis  (verified  by  X-rays).  His  state  was  appa- 
rently desolate.  Encouraged  by  the  good  result  in  the  recently 
mentioned  cases,  we  tried  also  to  give  this  patient  neosalvar- 
san  (in  doses  increasing  from  15 — 45  ctgr.)  Our  patient  im- 
proved, the  plentiful  expectorations  gradually  decreased  from 
about  100  ccm.  to  about  10  clots  in  24  hours;  the  temperature 
fell  and  the  patient  was  discharged,  e.  1.  &  s.  d.  feeling  rela- 
tively well. 

Now  more  than  a  year  later,  he  says  that  he  has  felt  fairly 
well  since  he  was  discharged,  but  he  is  periodically  slightly 
febrile  with  a  cough  and  expectorations. 

In  judging  of  the  result  attained  in  these  patients  with  re- 
gard to  the  supposed  therapeutic  effect  of  the  neosalvarsan,  it 
is  of  course  difficult  to  ascertain,  whether  it  has  occurred  post 
or  propter.  But  on  the  other  hand  one  cannot  well  dispute 
the  effect  of  the  neosalvarsan,  when  the  state  of  the  patient 
at  the  time  when  the  remedy  was  applied,  is  taken  into  con- 
sideration, and  still  less  with  the  fact  of  the  patient  having 
been  highly  febrile  for  3  5  months  at  the  time  when  the 
treatment  was  first  begun. 

In  both  cases  the  fever  and  the  expectorations  ceased  after 
the  giving  of  neosalvarsan. 

From  other  authors  there  are  communications  about  similar 
good    results.     (0.    Gross:  Therap  d.  Gegenwart  no.  12.  1917). 

As  neosalvarsan,  given  correctly,  is  not  injurious  to  any 
degree  worth  mentioning,  I  intend  to  use  it  in  future  in  simi- 
lar cases.  This  does  not  at  all  exclude  other  eventual  inter- 
ferences, as  for  instance  pneumothorax  or  thoracoplastic  in 
onesided  troubles  of  this  kind. 
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Discussion: 

Holmgren.  When  during  the  war  1  heard  of  horses  with 
gangrene  of  the  lungs  being  efficiently  treated  with  salvar- 
san,  I  thought  that  there  might  be  a  reason  for  trying  it  in 
human  beings  with  foetid  bronchitis  and  gangrene  of  the  lungs. 
This  I  did  in  some  cases,  without  finding  any  improvement. 

HoLST.  I  have  in  some  cases  treated  gangrene  of  the  lungs 
with  salvarsan.  But  I  have  never  had  such  good  results  as 
others  speak  of,  when  in  course  of  but  a  short  time  they  have 
obtained  a  complete  cure.  On  the  other  hand  I  have  seen 
considerable  temporary  progress  after  salvarsan-injections  both 
in   the   general    state  of  the  patient  and  in  the  expectorations. 

I  will  add  that  the  results  of  pneumothorax- treatment  in 
putrid  aifection  of  the  lungs  have,  as  far  as  1  have  observed, 
given  but  little  satisfaction. 

Olav  Hanssen.  My  impression  is  this,  that  the  treatment 
of  these  troubles  with  salvarsan,  means  a  genuine  addition  to 
our  therapeutic  methods.  I  shall  venture  to  demonstrate  3 
curves  from  such  cases  in  my  hospital,  where  the  treat- 
ment showed  most  favourable  results. 

Floystrup.  Firstly  I  should  like  to  know,  whether  the  pa- 
tients had  been  examined  for  syphilis,  which  might  be  suppo- 
sed to  aggravate  the  state  of  the  patient  and  in  this  way 
explain  the  good  effects  of  the  salvarsan. 

Secondly:  Were  the  patients  at  the  same  time  given  mercury 
for  fear  of  Herxheimer's  reaction? 

Thirdly:  How  great  were  the  doses  of  salvarsan? 

ScHNELL.  About  a  3''ear  ago  1  published  in  »Medicinsk 
Revue»  a  case  of  gangrene  of  the  lung  after  pneumonia,  with 
abundant  putrid  expectorations  and  high  temperature.  This 
case  was  treated  for  a  long  time  in  the  most  different  ways 
without  any  result.  After  3  injections  of  0,60  neosalvarsan  a 
cure  was  obtained.  The  temperature  fell  immediately  after 
the  injections,  the  strong  putrid  smell  ceased,  as  did  the  quan- 
tity of  the  secretions,  the  cough  and  the  physical  symptoms. 
For    the   rest  I  refer  to  my  publication  in  »Medicinsk  Revue^. 

Rahlff.  I  had  in  my  department  (Aarhus)  a  case,  which 
was    almost    a    true    copy  of  the  case  first  mentioned.     But  it 
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was  cured  after  ordinary  symptomatica!  treatment.  I  there- 
fore presume,  that  one  should  be  careful  in  judging  of  the 
therapeutic  worth  of  the  effects  of  neosalvarsan  in  the  cases 
mentioned. 

ScnROEDER.  The  demonstrative  power  of  my  cases  was  sup- 
ported by  several  of  those  who  have  taken  part  in  our  discussion 
also  having  attained  similar  good  results.  It  was  of  course  al- 
ways difficult  to  say  whether  the  turn  for  the  better  was  jpost 
or  propter,  but  when  a  patient  like  the  former  who  part  in  our 
had  been  lying  in  ho?pital  for  5  months  without  any  change, 
and  in  whom  the  turn  for  the  better  then  occurred  directly 
after  the  application  of  the  remedy,  the  probability  was  for 
a  direct  connection. 

As  to  the  size  of  the  dose,  and  taking  in  to  consideration  a 
possible  predosing  with  mercury,  we  began  with  small  doses 
(15  ctgr.)  to  avoid  injurious  influence.  It  was  not  to  be  supposed 
that  syphilis  was  of  any  account  in  the  cases  here,  as  they  all 
had  high  temperature.  There  were  however  no  signs  of  an 
active  or  of  a  cured  syphilis,  and  the  W.  R.  (performed  only 
in  one  case)  was  negative. 


H.  C.  Gram.     On   the   blood-platelets   and   the   bleeding- 
time  in  diseases  of  the  blood. 

The  blood-platelets  are  of  great  importance  in  coagulation 
and  hsemostasis.  The  blood-platelets  no  doubt  originate  with 
the  giant  cells  of  the  bone-marrow.  When  the  platelet-count 
falls  much  below  the  normal,  signs  of  hsemorrhagic  diathesis 
appear. 

In  contrast  to  other  methods,  where  the  platelets  were  count- 
ed directly  or  in  relation  to  the  erythrocytes  in  blood  from  an 
incision  in  the  skin  Oluf  Thomsen  counts  the  blood- platelets 
in  plasma  from  citrate  blood  (0,5  cm.^  10  fo  citrate  +  4,5 
cm.'^  blood).  The  plasma  containing  platelets,  which  is  left 
uppermost  after  the  blood- corpuscles  have  sedimented,  is  di- 
luted in  varying  proportions  with  a  solution  of  0,9  %  NaCl 
containing  formalin,  and  we  count  in  Thoma-Zeiss'  chamber  in 
the  usual  manner  after  V2— 1  hour  has  elapsed.  The  platelet- 
count  per  mm.'^  blood  is  determined  from  the  centrifugal  sedi- 
ment  after    1  \'2    hour    of   centrifuging  at  3,000  rotations  per 
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minute.     After  15  minutes  centrifuging  the  sediment  from  the 

cells  still  contains  5 — 10  %  plasma. 

The  calculation  is  made  from  the  following  equation: 

T^,  ,  ,  ,  ,  -  ,  1      T      Platelet- count  per  mm  ^  citrate- 

Platelet-count  per  mm.    blood  =  — ttt^ tv^ — T~Tr\ tt 

^  Citrate  oi  blood  (5)  —  cit- 

plasma  X  (citrate  of  blood  (5)  —  sediment 

rate  (0,5). 

Double-tests  and  counting  of  the  same  tests  after  they  have 
stood  different  lengths  of  time,  have  convinced  me  of  the  ac- 
curacy of  the  method. 

»Mixed»  hospital- patients  with  >indiiFerent»  afflictions  showed 
platelet- count  between  200,000  and  500,000  per  mm.^*  The 
greater  part  of  the  122  patients  had  disc-figure  between  300  — 
450,000.  In  a  smaller  number  of  normals  the  average  figures 
were  a  little  higher. 

In  difi'erent  diseases  of  the  blood  the  following  circumstances 
have  been  found: 

1)  In  3  cases  of  heemophilia  the  platelet- count  was  normal 
but  rather  high. 

2)  A  case  of  hBcmolytic  icterus  showed  low  normal  and 
slightly  reduced  platelet- count. 

3)  Out  of  21  cases  of  ordinary  ancemia,  11  showed  normal 
disc- figures,  10  even  considerably  increased  values,  up  to  one 
million  per  mm.^ 

4)  Pernicious  anwmia.  Out  of  18  cases  examined  the  17 
showed  a  greatly  reduced  platelet- count,  often  below  100,000. 
The  18th  was  only  observed  during  a  remission  and  showed  a 
low  normal  figure. 

During  a  remission  the  disc-figure  generally  increased  and 
often  reached  normal  values. 

5)  Lymphatic  leucmnia.  In  6  out  of  7  cases  the  number 
of  platelets  was  reduced,  but  only  extremely  so  in  2  cases. 

6)  Myeloid  leucaemia.  Of  5  examined  cases.  2  showed  great 
increase  in  the  disc-figure,  1  was  normal  and  2  had  a  very 
considerable  reduction. 

In  the  latter  3  cases  the  blood  to  a  certain  extent  ressembled 
that  of  a  pernicious  ansBmia. 

The  changes  in  leucaemia  can  not  exclusively  be  caused  by 
the  Rontgen-treatment,  as  several  of  the  patients  with  reduced 
platelet-count  never  have  been  treated  before. 

The    counting    of   the    platelets    is    important    for  the  dift'e- 
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rential-diagnosis  between  ordinary  or  pernicious  anaemia,  partly 
for  the  prognosis  as  higli  figures  and  rise  by  repeated  exa- 
minations in  pernicious  ansemia  point  to  there  being  an  in- 
clination to  improvement. 

Besides  this  the  platelet-counting  is  of  importance  for  the 
diagnosis  of  accompanying  hsemorrhagic  diathesis. 

As  the  course  of  this  htemorrhagic  diathesis  often  is  latent, 
it  may  be  proved  by  observing  the  haemorrhage  of  small  skin 
cuts. 

The  determination  of  the  »bleeding-time»  (Duke)  is  done  by 
making  an  incision  of  2 — 3  mm.  in  the  ear  v^rith  a  garded 
knife  and  by  every  half  minute  wiping  off'  the  drops  of  blood 
with  filtering  paper,  until  the  haemorrhage  ceases. 

In  61  persons  with  normal  disc-iigures  the  haemorrhage  was 
found  to  last  from  1\2— 4  minutes. 

With  haemophilia  the  haemorrhage  often  ceases  within  the 
normal  limits  of  time,  as  the  capillary  vessels  are  stopped  by 
platelet-thrombi,  but  the  slighest  movement  or  touch  makes 
the  haemorrhage  start  afresh. 

When  the  number  of  platelets  is  reduced  below  200,000  we 
occasionally  find  a  slight  prolongation  of  the  bleeding-time. 

By  a  reduction  below  100,000  platelets  per  mm.^  the  dura- 
tion of  the  haemorrhage  is  nearly  always  prolonged  by  more 
than  10  minutes.  The  bleeding-time  thus  gives  a  rough  esti- 
mate as  to  whether  there  is  any  considerable  lack  of  pla- 
telets. 

The  haemorrhage  which  in  serious  cases  of  pernicious  anaemia 
may  be  of  almost  unlimited  duration  is  generally  easily  stopp- 
ed by  compression  with  dry  cotton-wool,  presumably  because 
in  this  way  a  clotted  crust  is  formed  over  the  incision. 

The  prognosis  for  an  eventual  surgical  interference  is  very 
doubtful,  when  the  duration  of  the  haemorrhage  exceeds  10 
minutes  or  when  the  number  of  platelets  is  less  than  100,000. 


Th.  E.  Hess  Thayseii.    The  alaxative  treatment  of  chronic 
constipation,  its  resuits  and  indications. 

Both  civilised  and  uncivilised  people  know,  that  children 
ought  to  be  accustomed  to  regular  motions  at  certain  times, 
and    that    neglect    in  this  connection  may  give  rise  to  serious 
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troubles.  Less  vvell-kown  are  the  experiences  of  the  English 
philosopher  Locke,  who  as  far  as  I  know,  has  been  the  first 
to  mention  that  obstipation  can  be  cured  by  trying  to  make 
the  motions  a  habit. 

It  is  on  Locke's  experiences  that  the  alaxative  treatment  i.'^ 
founded.     Its   main  principles  are  as  follows: 

1)  The  immediate  cessesing  of  the  use  of  aperients, 

2)  To  try  regularly  and  repeatedly  to  have  motions  at 
a  certain  time  every  day, 

3)  To  lead  a  regular  life,  with  regular  meals  and  regular 
exercise  as  well  as  plenty  of  sleep; 

4)  As  a  help,  a  glass  of  boiled  water  on  empty  stomach 
is  prescribed,  and  boiled  fruit  in  the  evening,  but  all  dishes 
prepared  with  milk  are  to  be  forbidden  or  restricted; 

5)  The  patient  is  to  attend  to  his  daily  work  as  far  as 
possible,  and  is  to  think  as  little  as  possible  about  his  trouble. 

I  suggest  the  title  alaxative  treatment^  for  this  treatment 
so  as  to  emphasize,  that  it  is  a  treatment  without  the  use 
of  aperients,  in  contrast  to  the  usual  laxative  treament.  Further- 
more there  is  not  the  slighest  doubt,  that  the  withdrawal 
of  laxantise  for  a  great  deal  contribute  to  the  good  results  of 
the  alaxative  therapie. 

In  all  I  have  treated  52  cases  of  habitual  constipation  in 
this  manner.  Of  these  the  35  were  cured  immediately,  10 
improved  and  7  remained  unchanged;  Gl%  cured,  20%'  improved 
and  13%  unchanged. 

Compared  with  the  old  fashioned  treatment  with  oil-enemas 
generally  combined  with  massage  and  baths,  which  in  a  series 
of  151  cases  from  departement  B.  Higshosp.,  Copenhagen,  gave 
51  %  cured,  35  %  improved  and  14  %  unchanged,  the  result  of 
this  practical  therapie  must  be  said  to  be  excellent.  The 
cheapness  of  the  treatment  and  the  great  ease  with  which  it 
is  carried  through,  speaks  in  its  favour,  while  the  treatment 
with  oil- enemas  is  now  expensive  and  rather  troublesome. 

In  an  essay  published  some  time  ago  I  suggested  dividing 
the  constipation  in  three  degrees;  the  first  in  which  an  aperient 
acts  for  several  days,  the  second  in  which  it  only  acts  one  day, 
and  the  third  in  which  the  patient  has  no  movement  in  spite  of 
taking  aperients  for  several  days  and  being  finally  obliged  to 
resort  to  an  enema. 
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In  my  series  of  cases  we  Und  all  these  degrees  of  constipa- 
tion. The  duration  of  the  constipation  also  varies  from  1  to 
25  years.  Even  if  the  prognosis  is  better,  in  the  more  recent 
and  less  pronounced  cases,  we  can  never  beforehand  exclude 
the  possibility  of  curing  a  serious  case.  It  is  the  quality 
of  restitution  of  the  bowel  that  this  depends  on,  and  of  this 
we  only  know  very  little  in  a  particular  case.  On  the  other 
hand  the  age  of  the  patient  is  of  greater  importance;  the 
alaxative  treatment  gives  the  best  results  in  young  people. 

In  the  table  below  we  will  find  information  as  to  the  influ- 
ence of  the  following  complications: 

Table  I. 

21  cases  without  complications,  17  cured,  4  improved,  unchanged 

15       »     with        dyspepsia  11       "       2  >         2           » 

10       »        >           pains  5       >       3  »         2           » 

6       »        »            neurasthenia  2       >       1  »         3           > 

As  the  complications  often  appear  combined  in  the  same 
patient  every  case  is  entered  under  that  complication,  which 
was  most  pronounced. 

We  see  from  the  table,  how  nervousness  in  patients  sulfering 
from  constipation  influences  the  result  of  the  treatment,  so 
that  the  state  of  the  nervous  system  is  of  great  importance 
for  the  result  of  the  alaxative  treatment.  It  gives  the  poorest 
results  in  neurasthenics  and  hysterical  persons,  which  in  my 
opinion  opposes  Dubois'  theory  of  habitual  constipation  being 
a  psychoneurosis. 

The  dyspepsia  has  in  most  cases  had  the  character  of  typical 
colo- dyspepsia,  c.  e.,  which  as  a  rule  appears  several  years 
after  the  obstipation,  and  where  the  cardialgy  shows  itself  im- 
mediately or  shortly  after  meals,  and  where  the  secretion,  the 
motility  and  the  position  of  the  stomach  in  the  most  of 
the  cases  are  normal  or  only  show  small  changes.  In  the 
eases  with  dyspepsia  which  I  have  treated,  this  has  only  been 
little  pronounced  and  the  state  of  nourishment  of  the  patient 
and  his  nervous  system  have  not  been  specially  effected  by 
it.  The  pains  have  never  been  such  as  are  characteristic  for 
the  spastic  constipation,  but  always  moderate.  The  alaxative 
therapie  gives  but  poor  results  in  cases  of  spastic  constipa- 
tion. 
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The  course  of  the  treatment  in  the  succesful  cases  is  as 
follows : 

There  is  always  a  preliminary  constipation  which  lasts  from 
2 — 4  days,  rarely  longer,  and  then  to  the  great  astonishment 
of  the  patient  the  first  spontaneous  motions  occurs.  In  the 
first  week  there  are  motions  2  or  several  times,  they  are  as 
a  rule  hard  and  lumpy,  but  soon  get  softer.  In  the  course 
of  a  fortnight  they  occur  daily  and  spontaneously,  even  if 
rather  hard;  in  the  third  or  fourth  week  the  motions  in  the 
successful  cases  are  normal.  If  they  continue  to  be  hard,  I 
prescribe  10 — 15  gr.  parafi'ine-oil  in  the  evening,  until  they  be- 
come soft,  and  then  the  oil  is  gradually  diminished.  Except  in 
the  first  cases  I  have  only  used  massage  as  a  remedy  for 
possible  troublesome  inflations,  and  never  in  the  beginning  of 
the  treatment.  To  illustrate  the  course  of  the  treatment,  I 
quote  a  recent  case  in  detail. 

A  young  girl  of  18  had  for  several  years  been  suffering  from 
constant  and  increasing  constipation.  She  had  often  been  whithout 
motions  for  a  fortnight  and  came  to  me,  because  for  almost  a 
month  and  in  spite  of  plenty  of  aperients  she  had  had  next  to 
no  movement  (some  very  thin  after  an  euema  2  weeks  be- 
fore). I  at  once  prescribed  alaxative  therapie  which  after  2 
days  brought  about  the  first  spontaneous  motions.  In  the  course 
of  the  first  week  she  had  motions  o  times,  in  the  second  there 
was  daily  and  spontaneous  movement,  if  a  little  hard,  and  in 
the  fourth  her  motions  were  perfectly  normal  and  have  con- 
tinued to  be  so  3  months  after  treatment. 

In  table  no.  2  we  get  information  as  to  the  lasting  value  of 
the  alaxative  theiapie.  It  confirms  the  old  experience  that  chro- 
nic constipation  i.s  apt  to  give  recidivation.  But  the  cure  has 
been  efficient  in  more  than  half  of  the  cases,  in  6  ?i  relapse 
has  occurred.  In  all  the  improved  cases  the  patients  need  not 
take  aperients  or  only  rarely;  the  most  of  them  keep  their 
digestions  in  order  with  paraffine-oil  in  small  doses. 

Thus  the  indications  for  the  use  of  the  alaxative  therapeia 
are   the  following. 

It  is  the  main  remedy  in  the  treatment  of  the  uncomplicated 
constipation,  quite  independent  of  its  age  or  degree. 

It  ought  to  be  tried  in  all  cases  complicated  with  slight 
dyspepsia,  combined  with  a  puree  diet.  Also  in  all  cases  where 
there  are  no  special  pains. 


8ol 

It  is  in  the  nature  of  the  alaxative  treatment,  that  it  is 
our  best  prohpylactic  remedy  against  a  beginning  constipation 
and  it  should  therefore  be  instituted  in  cases  of  complicated 
constipation  e.  g.  when  people  have  to  stay  in  their  bed,  when  tra- 
velling, in  change  of  residence  and  when  the  constipation  con- 
tinues after  the  cause  has  disappeared. 

Table  no.  2. 
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A  similar  treatment  of  habitual  constipation  has  already 
been  recommended  by  Trousseau,  who  however  combines  it 
with  enemas  if  the  patient  has  not  had  motions  for  48  hours. 
It  is  no  doubt  the  active  principle  of  the  treatment  recom- 
mended by  KoJinstam  with  meat-free  diet,  he  also  forbids  his 
patients  to  use  aperients  and  like  Trousseau  only  allows  ene- 
mas in  cases  of  2  or  more  days  of  constipation.  It  has  been 
recommended  by  Dubois  1886,  Forel,  Dejerine  and  Lyon  as 
an  universal  remedy  for  chronic  constipation.  They  all  combine 
a  forceful  suggestive  treatment  of  the  patient  with  it,  ac- 
cording to  the  theory  that  habitual  constipation  is  a  form  of 
psychoneurosis.  The  fact,  that  I  have  never  utilised  sug- 
gestive treatment  with  my  patients  and  have  yet  obtained 
good  results,  does  not  point  to  the  correctness  of  this  view. 
The  alaxative  treatment  is  not  a  universal  remedy,  for  we  cannot 
do  without  aperients,  but  the  use  of  these  can  be  greatly-  re- 
stricted. The  principle  of  alaxative  treatment,  always  to 
try    to    get    motions    day    by    the    same    time,    even    if   there 
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is  no  desire  for  it,  should  never  be  neglected  in  the  laxative 
treatment. 

Finally  may  1  ask  you  to  look  at  these  curves  of  the  appear- 
ance of  constipation  at  different  ages.  We  see,  that  there 
are  2  periods  in  which  the  greater  part  appear;  in  childhood, 
and  in  the  period  between  15  and  25  in  women  and  between 
15 — 30  in  men.  When  it  is  seen,  that  almost  one  third  of 
the  cases  appear  in  the  infantile  age,  the  thought  occurs  that 
there  must  be  a  certain  inborn  tendency  to  it.  The  other  end 
of  the  curve  is  also  best  explained  from  the  same  point  of 
view,  as  the  general  causes  for  habitual  constipation  do  not 
explain    the    course    of  the  curve;  these  are  found  at  all  ages. 

The  fact  that  the  disposition  is  especially  pronounced  at  the 
age  from  15  to  2b  is  perhaps  explained  b}^  this  being  the  age 
of  puberty,  in  wich  the  organism  undergoes  so  many  changes. 

There  cannot  be  even  fairly  important  changes  in  the  nervous 
apparatus  of  the  bowel  in  many  cases  of  constipation,  which  are 
several  years  old,  since  they  can  be  cured  in  the  course  of  a  few 
weeks  with  alaxative  treatment.  The  course  of  the  curve  of  the 
results  of  the  alaxative  treatment  thus  make  it  probable,  that 
the  constipation  in  a  great  many  cases,  perhaps  in  most, 
is  caused  by  an  inborn  disposition,  which  has  been  stirred 
by  some  chance,  and  which  has  been  kept  up  by  the  use  ol 
aperients. 

It  has  long  been  supposed,  that  chronic  constipation  might 
be  of  a  constitutional  nature,  but  the  arguments  here  men- 
tioned are,  I  think,  the  onl}'  ones  of  any  lasting  value, 
amongst  all  suggested  in  support  of  this  view.  We  do 
not  know,  if  in  the  cases  where  the  alaxative  treatment  is 
of  no  avail  there  are  anatomical  changes  of  the  bowel,  or 
if  these  cases  have  a  different  ethiology.  Keitlis  examinations  of 
the  changes  of  the  neuro-muscular  apparatus  in  certain  cases 
of  chronic  constipation,  make  it  probable,  that  such  may  occur 
but  we  are  without  the  certain  basis  for  such  examinations 
viz.  the  normal  anatomy  of  the  tissue  in  question. 

Axel  Borgbjierg.    The  Treatment  of  Obstipation. 

In  all  brevity  I  will  here  give  an  account  of  some  investiga- 
tions which  my  assistant  Dr.  Als  Nielsen  and  I  intend  pu- 
blishing  later  on,  when  the  necessary  after- examinations  have 
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been  concluded.  I  think  however  that  I  already  now  at  the 
Conference  can  give  some  provisional  information,  which  will 
show  my  views  with  regard  to  the  treatment  of  chronic  and 
habitual  obstipation.  By  this  1  understand  a  chronic  obstipa- 
tion without  any  other  trouble  on  which  it  may  be  dependent. 
I  have  however  also  reckoned  the  most  cases  of  chronic 
constipation,  which  are  found  together  with  nervous  and 
neurasthenic  symptoms;  only  such  cases  have  been  left  out, 
where  these  symptoms  have  been  so  pronounced,  that  they 
have  quite  dominated  the  appearance  of  the  illness,  and  the 
constipation  itself  has  been  of  quite  a  minor  importance  for 
the  patient.     These  cases  are  however  few. 

In  the  course  of  2V2  years  I  have  among  1911  patients  with 
digestive  troubles  had  306  with  pronounced  chronical  obstipa- 
tion, but  of  these  several  have  formerly  suffered  from  organic 
or  intestinal  troubles,  which  may  have  produced  obstipation, 
and  only  142  can  be  looked  upon  as  cases  of  »pure»  habitual 
obstipation.  I  think,  it  is  correct  to  use  the  term  ^habitual 
obstipation*,  even  if  it  lately  is  not  so  much  used,  because 
obstipation  in  very  many  cases,  even  perhaps  in  all,  is  a 
matter  of  habit  or  rather  a  matter  of  bad  habit.  In  the  treating 
of  these  patients  I  have  before  all  used  the  »educational»  me- 
thod by  teaching  them,  that  they  can  get  spontaneous  move- 
ment, when  they  will  it,  that  is  to  say  by  using  their  patience 
and  will-power.  The  most  important  thing  is  therefore  to  stop 
the  Ui^e  of  all  aperients,  not  gradually,  but  suddenly  (as  I 
pointed  out  formerly  in  a  lecture  in  Selsk.  f.  fysisk  Terapi  og 
Disetetik  in  Decbr.  1916).  This  lecture  has  been  published  in 
Ugeskrift  for  Lse.ger  1917,  no.  5.  As  a  help  in  the  treatment 
I  have  used  dietetic  prescriptions,  often  meat-free  diet  for  a 
short  time,  and  physical  methods  of  treatment:  massage,  gym- 
nastics, hydro-  and  electrotherapeia,  the  latter  however  only 
to  a  small  extent,  as  well  as  ordinary  exercise;  this  was  ge- 
nerally only  for  the  cases  with  nervous  and  asthenic  symp- 
toms. Sometimes,  especially  in  cases  of  sphincter- spasms  with- 
out organic  troubles  of  rectum  (cases  of  lissura  ani  with  con- 
stipation are  not  reckoned),  I  have  used  suppositories  of  extr. 
belladonnse  often  together  with  extr.  nucis  vomic  especially  in 
patients  suffering  from  inflation  and  pain  in  the  stomach. 

The  difficulty  is  to  make  these  patients,  who  as  a  rule  for 
many  years  constantly  have  taken  aperients,  stop  taking  these. 
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They  declare,  that  it  is  impossible  for  them  to  get  any  move- 
ment without  laxantia;  they  say,  that  they  have  often  tried 
it,  but  that  it  has  always  given  them  headache,  pain  and  other 
uncomfortable  symptoms,  without  their  having  had  any  move- 
ment. 

Here  the  patience  and  energy  of  the  physician,  as  well  as 
that  of  the  patient  is  put  to  a  hard  test,  but  I  have  nearly 
always  managed  to  conquer  the  difficulties.  An  examination 
with  X-rays  is  a  good  help  and  in  many  cases  I  look  upon  it  as 
being  indispensable.  Often  it  must  however  be  used  for  the  sake 
of  the  diagnosis,  so  as  to  ascertain  that  we  have  to  deal  with  a 
»pure»  obstipation.  But  furthermore  the  physician  gets  the 
opportunity  of  daily  controlling  the  state  of  the  filled  intestine 
and  the  manner  in  which  it  empties  itself.  Very  often  he  can 
foretell  what  day  the  motion  will  take  place  —  it  is  only  an 
advantage  that  he  in  some  cases  suggests  the  patient  to  evacu- 
ate at  the  time  mentioned  —  but  often  the  motions  appear 
spontaneously  from  the  first  or  second  day  of  observation,  to 
the  great  astonishment  of  the  patient,  who  thinks  ihat  he  has 
been  given  an  aperient  or  looks  upon  it  as  magic.  If  the 
movement  has  begun  to  come  spontaneously,  it  will  as  a  rule 
continue  to  do  so,  especially  when  we  have  to  do  with  intel- 
ligent persons.  According  to  my  idea  it  is  absolutely  neces- 
sary, that  the  physician  who  attends  the  case  must  be  pre- 
sent at  the  X-ray  examination  so  that  he  can  treat  the  patient 
daily. 

I  always  continue  the  examination  until  the  colon  is  quite 
free  from  barytta,  even  if  this  takes  3  or  14  x  24  hours  or 
longer. 

After  the  examination  with  X-rays  it  may  occur,  that  there 
for  some  days  is  no  movement,  but  this  is  no  doubt  due  to  psy- 
chic reasons,  and  it  is  then  the  physicians  duty  to  influence  the 
patient  mentally.  In  such  cases  the  dietetic  and  physical  me- 
thods of  treatment,  which  I  mentioned  before  will  often  prove 
to  be  efficient.  I  do  not  however  mean  to  say,  that  these  only 
act  suggestively;  the  same  is  the  case  with  the  above-mcDtioned 
suppositories.  It  is  best  to  cease  with  these  as  soon  as  pos- 
sible and  gradually.  In  this  manner  I  have  in  the  most  cases 
managed  to  cure  the  constipation,  i.  e.  made  the  movement 
come  spontaneously.  I  do  not  demand  daily  movement,  but 
am    satisfied    with  motions  2  or  3  times  weekly,  if  only  they 
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occur  without  difficulty,  and  so  that  the  patient  is  not  troubled 
by  them.  Grenerally  the  patient  feels  quite  well,  many  of  the 
nervous  symptoms  disappear,  also  the  pains  in  the  stomach 
cease  and  his  general  state  of  health  is  good,  even  if  quite  a 
long  time  elapses  before  the  first  spontaneous  motions  take 
place.  I  have  thus  observed  a  patient  for  13  days,  without 
him  being  troubled  in  the  least  by  it.  Then  the  motions  came 
spontaneously  and  continued  to  do  so. 

Very  often  there  is  however  soon  a  daily  movement.  It  is 
of  course  very  important  to  encourage  the  patient  to  go  to  the 
lavatory  every  day  at  a  certain  time,  when  he  has  time  to 
concentrate  his  thoughts  on  the  act,  which  is  so  necessary  for 
his  state  of  health. 

As  1  mentioned  before  all  the  142  patients  which  I  have 
treated  in  this  manner  were  cases  of  pure  obstipatioQ,  which 
during  a  certain  period  were  under  my  treatment.  I  succeeded 
in  curing  103  of  these,  that  is  to  say  72  %,  completely  in  the 
course  of  a  short  time,  in  fact  most  of  them  were  really  cured 
at  once.  As  a  rule  the  cure  was  so  easy,  that  I  myself  was 
astonished.  In  all  these  cases  the  effects  of  the  cure  lasted 
while  the  patient  was  under  observation.  On  account  of  cir- 
cumstances the  observatiott  in  a  few  of  the  cases  was  only 
short,  but  in  the  most  it  lasted  from  3  months  to  2  years. 

Our  final  examinations  are  not  yet  ready  and  only  later  on 
will  1  be  able  to  pass  a  decisive  opinion  as  to  the  duration 
of  the  cure.  In  some  cases  relapse  may  have  occurred  with- 
out my  knowledge,  although  I  implicity  asked  the  patients  to 
come  to  me,  if  such  should  occur. 

Of  142  patients  thus  103  were  cured  immediately,  17  im- 
proved —  they  did  not  lake  aperients,  but  now  and  again  a 
clyster,  even  if  the  movement  generally  was  spontaneous  — 
and  6  remained  at  the  same  stage,  continuing  with  aperients. 

In  the  remaining  16  cases  the  cure  was  not  carried  through, 
or  I  did  not  observe  the  patients  after  they  had  begun  the 
cure.  Some  of  them  were  casual  visitors,  who  did  not  come 
oftener  and  who  did  not  later  on  communicate  with  me,  so 
that  I  in  these  cases  can  say  nothing  about  the  effects  of  the 
cure;  at  any  rate  not  before  the  completion  of  the  final  exa- 
minations. 

Even  if  all  these  be  considered  poor  results,  and  this 
would    in    my    opinion  be  incorrect.  I  look  upon  the  result  of 
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this  method  of  treatment  as  being  so  good,  if  not  excellent, 
that  I  recommend  banishing  of  aperients  in  all  cases  of  chro- 
nic habitual  obstipation. 


A.  Norg.aard.    On   the   yalue   of  the  determination  of  ca- 
talase  for  the  clinic  of  intestinal  diseases. 

Catalase  is  a  ferment  which  divides  hydrogen  peroxide  into 
water  and  free  oxygen  (2H2O2  =  2H2O  +  Oo).  This  ferment 
is  found  in  all  living  cells,  it  is  easily  dissolved  in  water  and 
can  exist  after  the  death  or  decay  of  the  cell,  if  it  is  not  exposed 
to  detrimental  influences,  which  in  this  case  are  1)  great  heat, 
2)  strong  acids  (hydro- chloric  acid,  lactic  acid)  or  3)  if  its  kept 
too  long.  Even  a  temperature  of  37"  is  in  the  latter  case  of 
importance,  at  any  rate  for  dissolved  catalase,  which  is  not 
bound  to  any  cells. 

The  catalasis  in  the  faeces  may  originate  with  the  food,  but 
it  may  also  be  caused  by  an  admixture  of  cells  during  the 
passage  through  the  digestive  tube.  On  account  of  the  pre- 
paring of  the  food  (by  boiling,  baking  etc.)  the  amount  of  ca- 
talase will  be  considerably  restricted.  In  the  stomach,  the 
catalase  of  the  food  which  has  not  previously  been  destroyed, 
encounters  the  hydro-chloric  acid  of  the  stomach,  which  entirely 
frees  the  contents  of  the  stomach  from  catalase.  For  this  rea- 
son tJie  quantity  of  catalase  in  the  faeces  gives  a  measure  for 
the  admixture  of  cells  in  the  intestine. 

It  is  seen  that  the  red  and  white  blood- corpuscles  will  be 
practically  the  only  sources  for  admixture  of  catalase  in  the 
faeces. 

TJie  test  for  catalase  in  the  fceces  is  performed  by  rubbing 
a  little  faeces  (the  size  of  a  pea)  on  to  a  clean  object-glass  or 
on  to  the  bottom  of  a  china-dish,  let  it  dry  for  a  minute  or 
two  and  then  drip  one  or  two  drops  of  3  %,  hydrogen  peroxide 
into  it.  After  a  minute  the  quantity  of  froth  (Oo),  which  appears 
is  observed,  and  this  gives  an  idea  of  the  quantity  of  catalase- 
The  test  is  easily  combined  with  a  blood-reaction:  after  the 
catalase-reaction  has  been  noted,  1  or  2  drops  of  newly  made 
solution  of  benzidine  (benzidine  0,02,  acetic  acid  and  1,0,  3  % 
hydrogen  peroxide)  is  added.  According  to  the  positive  result 
of  these    reactions    (appearance    of   fioth    with  hydrogen  per- 
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oxide,  blue  colouring  with  benzidine),  or  the  negative  (no  froth, 
no  blue  colouring),  we  can  distinguish  the  4  categories  as  fol- 
lows: 

1)  Weah  or  no  catalase-reaction,  weak  or  no  hlood-reaction. 
This  is  found  in  normal  feeces  (but  not  after  food  containing 
much  blood,  see  2),  in  nervous  diarrhea,  in  diarrhea  with  Gra- 
ves' disease  in  patients  who  have  retained  their  ventricular 
functions,  in  toxic  diarrhea  (meat-poisoning),  in  uncompli- 
cated fermentative  dyspepsia  and  in  colitis  mucosa.  .  Further- 
more it  is  often  seen  in  achyli,  but  rarely  if  this  disease  is 
combined  with  diarrhea. 

Obstipation  belongs  to  this  group.  Here  the  quantity  of 
catalase  in  the  ffeces  is  further  reduced  on  account  of  the  pro- 
longed stay  in  the  intestine.  The  cases  with  irritation  of  the 
intestine  (stercoral-diarrhea,  see  3)  are  excepted. 

2)  WeaJc  or  reduced  catalase-reaction  with  pro7iou7iced  hlood- 
reaction  is  found  in  cases  where  the  erythrocyte- catalase  is 
destroyed,  before  the  blood  gets  into  the  intestinal  tube;  it 
occurs  partly  by  alimentary  mixture  of  blood,  partly  by  hae- 
morrhage from  the  nose,  the  throat,  the  mouth  and  oesophagus. 
A  number  of  cases  with  bleeding  by  ulcus  corp.  ventriculi 
also  follow  this  rule. 

3)  Pronounced  catalase-reaction  'without  simultaneously  pro- 
nounced Mood-reaction  occurs  everywhere  in  cases  of  suppura- 
tion of  the  intestinal  tube  and  is  proved  by  acute  and  chro- 
nic enteritis.  The  gastrogenous  enteritis  also  belongs  to  this 
group,  which  most  frequently  appears  in  intermittent  increase 
of  the  quantity  of  catalase  in  the  faeces,  and  furthermore  the 
cases  with  fermentative  dyspepsia  combined  with  enteritis. 
Also  the  obstipation  may  be  accompanied  by  enteritis  in  con- 
sequence of  the  irritation  of  the  mucous  membrane  by  the 
hard  contents  of  the  intestine.  The  stercoral-diarrhea  is  closely 
connected  with  this.  Most  of  the  cases  of  colitis  must  be 
reckoned  to  this  group,  and  also  patients  with  abscesses  per- 
forating to  the  intestine.  In  the  greater  part  of  these  diseases 
mentioned  in  group  no.  o,  there  is  a  question  of  specific  (or 
unspecific)  troubles  of  infectious  origin. 

4)  Pronounced  catalase-reaction  and  'pronounced  hlood-reac- 
tion is  found  in  diseases  where  the  admixture  of  blood  takes 
place  in  the  intestine,  or  where  there  besides  a  suppuration  is 
hsemorrhage.     Inside    this    group    we    have  haemorrhages  from 
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duodenal  ulcers,  from  typhoid  or  tuberculous  intestinal  ulcers  and 
from  carcinomes  and  hcemorrhoidal  tumors,  as  well  as  colitis  sup- 
purativa chronica,  dysentery  and  other  serious  forms  of  enteritis. 
As  seen  by  this  scheme  it  is  possible  by  2  simple  reactions, 
which  only  take  a  couple  of  minutes  and  which  only  demand 
few  utensils  and  2  drops  of  simple  reagents,  to  set  differential 
diagnoses.  It  must  however  be  admitted  that  the  value  of  the 
tests  is  increased  by  performing  them  several  days  running  on 
the  same  patient. 

Discussion  to  Thaysen's,  Borgbjerg's  and  Norgaard's  lectures: 
SiGV.  Madsen.     Time  does  not  allow  me  to  go  into  the  details 
of  this  interesting  question.     I  will  only  remark  that  in  such 
an    alaxative    treatment    one  must  try  to  arrange  the  nourish- 
ment in  a  suitable  manner. 

In  coarsely  ground  oatmeal  or  coarsely  ground  wheatflour 
served  as  porridge,  we  have  a  splendid  remedy  for  obstipa- 
tion. Taken  in  the  morning  with  sour  cream  such  porridge 
will  cure  a  persistent  obstipation  —  provided  there  are  no 
complications. 

Petr^n.  As  far  as  I  have  understood  Dr.  N-  he  means  that 
the  catalase-reaction  should  be  a  differential  diagnosticum  to 
enable  us  to  determine  the  position  of  an  ulcer  in  corpus  or  rather 
near  pylorus.  I  need  not  here  point  out,  how  important  it 
would  be,  if  we  really  could  find  a  means  of  differential 
diagnosticum  on  this  question. 

NoRGAARD,  In  duodenal  ulcer  it  would  seem  to  be  the  case, 
that  the  pronounced  benzidine-reaction  and  the  catalase-reaction 
have  a  parallel  course.  The  htiemorrhages  from  the  upper  part 
of  the  digestive  tube  will  never  give  any  cause  for  an  increase 
of  the  quantity  of  catalase.  As  to  ulcer  of  the  ventriculus 
with  htemorrhage  the  table  seemed  correct.  There  are  however 
exceptions  in  cases  with  heavy  melsena.  I  suppose  the  great 
quantity  of  catalase  in  such  cases  can  hardly  be  destroyed 
by  the  existing  quantity  of  acid. 

Thatsen.  To  Dr.  Borgbjerg  I  wish  to  remark  that  the  pa- 
raffine-oil  cannot  be  compared  with  enemas  of  oil,  as  these 
for  a  greater  part  act  through  a  chemical  irritation  of  the 
mucous  membrane  of  the  bowel.  As  to  paraffine  oil,  we  as 
yet  only  know,  that  it  is  chemically  indifferent. 
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Krag-Moller.    On  the  significance  of  intestinal  tuberculosis 
for  anii^mia  in  consumptives. 

Ladies  and  Gentlemen, 

Prompted  by  Prof.  Faber's  lecture:  ^'On  ansemia  and  achy- 
lia»  in  the  Medical  Society  of  Copenhagen  in  1913,  I  instituted 
some  investigations  as  to  ansemia  in  consumptives,  amongst 
whom  one  might  expect  to  find  many  cases  of  gastric  achylia. 
In  a  paper,  published  in  Ugeskrift  for  Larger  1917,  which 
by  the  way  was  based  mainly  on  information  obtained  at 
the  archives,  I  proved  that  there  seemed  to  be  a  regular 
connection  between  the  especially  pronounced  cases  of  anfemia 
in  consumptives  and  tuberculosis  of  the  small  intestines. 

As  this  phenomenon  seemed  to  me  to  be  of  great  interest 
in  several  directions,  especially  regarding  the  question  of  the 
etiology  of  the  anaemias  I  have  continued  the  investigations 
so  as  to  procure  a  series  of  cases,  which  have  been  observed 
with  this  special  object  in  view;  the  figures  in  the  table 
furthermore  only  refer  to  the  post  mortem  cases. 

The  cases  have  not  been  chosen  in  any  other  way,  than 
by  selecting  such  cases,  in  whom  there  was  the  greatest  chance 
for  a  post  mortem  examination. 

The  examinations  which  have  been  undertaken  in  addition 
to  what  is  geaerally  done  in  the  wards  (the  tuberculosis  wards 
at  Oeresundshospitalet,  Copenhagen),  have  been  repeated  fairly 
regularly  (determinations  for  hemoglobin  with  an  interval  of 
about  one  month),  at  the  same  time  indican- determination  in 
the  urine,  and  in  the  greater  part  of  the  cases  benzidin  and 
catalasis-reaction  of  the  f;eces. 

The  determinations  of  hemoglobin  have  been  performed  with 
Autenrieth-Konigsberger's  apparatus,  standardised  on  blood 
with  known  capacity  of  oxygen  and  so  that  an  oxygen- capa- 
city of  18,5  vol.  %  equals  100  %  hg.  -reading  after  10  mi- 
nutes. 

About  130  patients  have  hitherto  been  examined,  but  only 
39  of  these  have  as  yet  had  a  post  mortem,  and  on  these  the 
figures  in  the  table  have  been  based.  In  a  few  of  the  most  pro- 
nounced cases  of  anemia,  blood- microscopy  as  well  as  the  above 
mentioned  examinations  has  taken  place;  in  completioQ  I  only 
need    to    add    that  there  has  always  been  a  question  of  ordi- 
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nary    antt'inia    with    the    type  of   blood    which  is  well-known 
in  tuberculosis. 

According  to  what  was  found  in  the  intestine  at  the  post 
mortem,  the  49  cases  are  divided  into  groups  as  shown  in  the 
table,  and  an  average  hg.  %  has  been  calculated  for  each  group 
by  utilising  the  last  hg.  ligure  found  before  death.  In  this 
manner  it  is,  I  suppose,  easiest  to  explain  a  series  of  cases,  who 
naturally  at  the  post  mortem  present  all  possible  combinations 
and    stages   of  tuberculosis  in  the  different  intestinal  sections. 

It  is  from  the  table  distinctly  seen,  that  the  consumptives, 
who  get  tuberculosis  of  the  small  intestines  become  very  anav 
mic  compared  wdth  those  whose  tuberculosis  of  the  intestine 
is  localised  to  the  large  intestines,  or  who  quite  escape  intest- 
tinal  tuberculosis. 

Another  support  for  the  cause  of  the  serious  anaemia  in 
consumptives  to  be  looked  for  in  the  trouble  of  the  small  in- 
testines, is  the  exact  conformity  between  the  average  "A  for 
cases  with  hyper-indicanuria  and  tuberculosis  of  the  small  in- 
testines, and  those  with  normal  or  subnormal  indicanuria  and 
no  intestinal  tuberculosis;  hyper-indicanuria  being  generally 
regarded  as  a  symptom  of  disease  of  the  small  intestines  (Wo- 
LOWSKi  and  others). 

On  the  other  hand  the  average  hg.  %  for  gastric  achylia 
and  no  achylia.  and  for  amyloid  degeneration  of  the  organs 
and  non  amyloid  deg.  vary  rather  indifferently  around  the 
average  %  of  the  whole  series;  but  the  figure  for  cases  with 
gastric  achylia  according  to  Faber's  examinations  is  a  little 
lower  than  for  those  with  no  achylia,  and  in  amyloid  deg 
it  is  according  to  Gitllbring  a  little  higher  than  for  those  wit- 
hout amyloid. 

The  supposition  that  of  the  disease  of  the  small  intestines 
is  a  cause  of  the  serious  cases  of  anaemia  is  farthermore 
supported  by  the  average  hg.  %  in  the  cases  with  affliction  of 
the  small  intestines  of  an  older  date  (and  therefore  more  pro- 
nounced) being  considerably  lower  than  in  the  cases  of  more 
recent  date.  On  the  whole  we  find  almost  regularly,  that  the 
lower  the  hg.  figure,  the  higher  the  ulcerations  go  up  into  the 
small  intestines.  Thus  the  two  most  serious  cases  of  ana'mia  in 
the  series  (40 ""  and  46  %  hg.)  besides  several  other  ulcers,  had 
a  belt-shaped  somew^hat  stenosing  ulcer  of  jejenum,  in  the  one 
only  a  little  below^  the  duodenal  intestine. 
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Judging  from  the  above,  it  then  seems  justifiable  to  suppose 
that  the  figures  in  spite  of  the  series  of  cases  still  being  rela- 
tively small,  unmistakably  point  to  there  being  a  causal  con- 
nection between  the  tubercular  affliction  of  the  small  intes- 
tines and  the  cases  of  serious  antemias  in  consumptives. 


Table. 

Average  haemoglobin  per  cent  of  all  cases:  70,8 


Tub.  intestin.  81,3  %.  Hg. 


-I-  Tub.  intcst.  crassi.  79  %.  hsemogl. 


+  Tub.  intest.  ten.  52,3  %.  hb. 


-I-  Tub.  intest.  ten.  et  crassi  61,1  %.  hb. 


Hyperindicanuri :  60,5  %.  hb. 
Normal,  or  subnormal  Indican:  79,2  %  hb. 


Achylia  gastric-.  70  %.  hb. 
H-  Achylia:  72  %  hb. 


Degen.  amyl.  organ:  75  %.  hb. 
deg.  amyi.  71  %.  hb. 

On  account  of  the  limited  time  I  shall  not  dwell  on  the  pu- 
rely clinical  importance  of  this  observation  for  the  early  dia- 
gnosis of  an  otherwise  so  occult  affliction  as  tuberculosis  of 
the  small  intestines,  as  being  the  explanation  af  many  a  case, 
where  stethescopy  and  ordinary  examination  perhaps  have  not 
succeeded  in  accounting  for  a  continued  stand-still  or  even  a 
decline  in  the  general  state  of  health,  but  where  the  decrease 
in  the  hg.  %  points  to  a  tuberculosis  of  the  intestines,  which 
as  yet  is  not  manifest.  I  only  wish  shortly  to  consider 
some  of  the  deliberations,  which  the  result  of  these  examina- 
tions give  rise  to  with  regard  to  the  importance  of  the  small 
intestines  for  the  normal  mixture  of  blood. 

Why  do  consumptives  with  tuberculosis  of  the  small  inte- 
stines become  so  relatively  very  aniemic?  The  intestinal  hte- 
morrhage  which  accompanies  so  many  of  these  cases,  but  in 
no  wise  is  especially  constant  cannot  be  the  cause,  for  why 
should  then  patients  with  tuberculosis  of  the  large  intes- 
tines   not    be    anaimic?     It    is    more  likely  to  suppose  that  a 
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resorption  of  h;pmolytic  toxins,  which  have  been  produced 
in  the  afflicted  small  intestines  takes  place.  Then  we 
also  understand,  why  patients  who  also  have  tuberculosis  of 
the  large  intestines  are  less  anaemic  than  those  with  tub.  of 
the  small  intestines  only,  because  the  affliction  of  the  large 
intestines  generally  give  diarrheea  and  thus  reduced  resorption 
of  the  toxins;  at  the  same  time  the  diarrhtea  acts  concentra- 
tively  on  the  blood,  that  is  to  say,  it  conceals  the  anaemia. 

Later  on,  when  my  series  of  cases  in  sufficiently  big,  1  hope 
to  get  the  opportunity  of  expounding  many  more  considera- 
tions and  details  in  a  more  complete  work. 


Chr.  Grrain.    Symptoms  of  the  central  nervous  system  in 

influenza. 

Gentlemen, 

It  is  a  wellknown  fact,  that  we  with  influenza  find  several 
diffuse  symptoms  of  the  central  nervous  system,  such  as: 
headache,  heaviness,  dullness  and  insomnia.  We  cannot  how- 
ever say,  that  these  symptoms  are  specific  for  influenza,  as 
similar  symptoms  are  found  with  other  infectious  diseases,  for 
instance  with  typhoid  fever  and  paratyphoid.  But  in  many 
cases  of  influenza,  which  have  passed  without  any  pronounced 
symptoms  of  the  organs,  a  very  great  fatigue  both  at  physical 
and  intellectual  work,  dullness,  headache  and  insomnia  have 
lasted  remarkably  long. 

During  the  stirring  period  of  an  epidemic  of  influenza,  like 
the  one  Scandinavia  recently  from  1918 — 1919  has  passed 
through,  it  is  especially  the  cases  with  pneumonia  which  draw 
our  attention.  But  some  cases  with  especially  pronounced 
nervous  symptoms,  have  also  been  mentioned,  for  instance 
polyneuritis:  J^chroeder,  at  the  meeting  in  J-Neurologisk  Sel- 
skab»  March  26th  1919,  Hosp.  Tid.  no.  27.  -  7.  19,  page  S19. 
This  was  a  typical  case  of  polyneuritis,  which  appeared  3  days 
after  an  influenza.  The  lumbal- puncture  showed  cells  '  .s  glo- 
buline  6,  albumen  90  in  limpid  fluid  (the  pressure  is  not 
mentioned).  The  author  says,  that  in  cases  of  alcoholic  poly- 
neuritis no  globuline  is  found  in  the  cerebro-spinal  fluid. 
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I  have  therefore  been  anxious  to  hear,  what  my  colleague 
in  Stockholm  had  to  say  about  influenza  and  the  nervous 
system  during  the  epidemic  in  Sweden  from  1918—19.  Possibly 
this  might  enlighten  me  as  to  the  diagnosis  of  the  following 
case,  which  I  shall  briefly  describe. 

The  patient,  a  colleague  of  Copenhagen,  is  48  years  old 
and  married.  He  has  been  under  treatment  in  my  department 
from  February  19th  until  July  ord  1919.  His  family  is 
healthy,  he  has  had  the  usual  childrens'  diseases,  is  not  scro- 
fulous, and  he  does  not  think  that  he  has  had  influenza  be- 
fore. His  wife  is  healthy,  pregnant,  he  has  2  healthy  children; 
and  none  have  died.  He  denies  abuse  of  spirits  and  venerea, 
Wassermann  is  negative  both  in  the  blood  and  in  the  cerebro- 
spinal fluid.  He  smokes  a  great  deal.  The  last  9  months 
have  been  most  strenuous  for  him,  and  he  has  had  many 
patients  with  influenza.  In  spite  of  this  he  has  managed 
fairly  well  until  the  beginning  of  February  1919.  He  then 
felt  very  tired,  but  fought  against  it  for  some  time.  He  suf- 
fered from  headache  and  diplopy,  so  that  he  had  to  wear  an 
eye-flap.  But  on  the  whole  he  had  no  time  to  take  any  regard 
to  himself  and  he  did  not  take  his  temperature.  February 
13th  the  headache  was  much  worse,  he  had  dedolations  and 
was  obliged  to  go  to  bed;  the  temperature  was  39,8  and  he 
was  restless  and  confused.  Nobody  else  in  the  house  was  ill. 
There  was  no  angina,  no  digestive  troubles,  no  >stiff'ness  of 
the  neck».  He  took  a  little  aspirine  and  the  temperature  fell 
quickly,  but  the  headache,  the  pressure  in  both  parts  of  the 
forehead,  corresponding  with  sinus  frontales  and  the  diplopy 
troubled  him  much.  Also  he  was  a  little  hard  of  hearing  and 
giddy.     Both  the  urination  and  the  urine  were  normal. 

A  specialist  was  called  in  and  decided  that  the  patient 
probably  was  suff'ering  from  tubercular  meningitis.  After  this 
I  was  summoned.  I  found  the  patient  in  bed  with  slight 
ptosis  and  paresis  of  the  right  muscle  rectus  externus,  he  was 
very  dull,  pulse  80  regular,  temperature  38,5.  There  was  no 
exanthemata  and  normal  stethescopy  of  lungs  and  heart.  The 
patient  was  removed  to  my  department.  His  relatives  were 
naturally  greatly  depressed. 

The  first  week  he  was  lightly  feverish,  the  temperature  was 
oaly  once  as  high  as  39,6,  and  then  it  fell  evenly  to  sub- 
febrile  without  being  of  any  special  type.     Again  it  rose  after 
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the  2  first  lumbar  punctures  (^'',2  and  "3),  and  after  these  for 
almost  2  months  there  was  a  slight  constant  fever  between 
37,5  and  3s.  But  the  general  state  of  the  patient  improved 
all  along. 

The  ophtalmoscopy  showed  slight  ptosis  and  slight  paresis 
of  the  right  muscle  rectus  externus  (tires  quickly).  The  right 
pupil  is  smaller  than  the  left,  both  react  normally.  Retinae 
normal.  The  otoscopy  showed  nothing  abnormal  except  cerumen 
in  both  ears.  The  tympanum  and  the  hearing  are  normal  after 
the  cerumen  has  been  taken  away.  Slight  nystagmus  is  seen, 
but  it  is  assuredly  not  labyrintharv. 

Nothing  abnormal  in  the  nose  or  on  sinus  frontales. 

Widal  negative.  No  bacillus  typhosus  or  paratyphosus  in 
f*ieces  (Serum  Institutet). 

Ill  fceces.  a  few  eggs  of  parasites  (trichocephalus  disparj. 

Ill  the  hlood  hsemoglobine  94  (corr.  Sahli),  and  3,4  *i  eosino- 
file  leucocytes. 

February  25th  a  lumbar  puncture  took  place,  with  increased 
pressure  (20  cm.')  limpid  fluid. 

Albumen  40,  globuline  38  per  cm.'^  almost  exclusively  small 
lymphocytes,  no  bacilli. 

Wassermann  negative. 

Pirquefs  reaction  negative.  (The  tuberculine  was  very 
pronounced  ia  tests  with  other  patients). 

Lumbal  puncture  "^k  showed  high  pressure.  20  cm. '  albumen 
30.  globuline  2.  cells  33  (lymphocytes).  Inoculation  in  guinea- 
pigs  observed  until  *"  5.  U).  (more  than  2  months)  showed  no 
sign  of  tuberculosis.  There  was  no  paresis  of  the  extremities 
or  of  the  face.  The  reflexes  were  natural,  only  the  vasamoto- 
rical  reflexes  were  pronounced.  We  then  asked  advice  of 
Prof.  Dr.  Christiansen  at  the  neurological  polyclinic  departm. 
of  the  hospital,  who  supposed,  (Wassermann  being  negative), 
that  the  diagnosis  meningitis  basalis  incipiens.  probably  of 
tubercular  origin,  was  the  most  likely. 

During  the  whole  of  the  illness  the  patient  suffered  greatly 
from  insomnia,  but  after  having  taken  35  ctgr.  medinal  and 
50  (;tgr.  phenacetine  he  slept  well. 

For  curative  reasons  further  lumbal  punctures  were  per- 
formed. "^/4,  ''.  5,  ^'Vo,  "^  :>.  'Vti,  "  'J  and  "'^  0.  Pressure  220  mm. 
water  (Stenstrom),  quickly  decreasing,  albumen  40,  globuline 
3,    cells    12    (as    before).     ''5    pressure    250    which    falls    after 


emptying  of  22  cm."^  to  100,  albumen  40,  globiiline  o,  cells  9. 
^^5  pressure  175.  and  after  emptying  of  25  em.^  it  is  100  mm. 
albumen  40,  globuline  3.  cells  10  etc.  ^Ve  pressure  230  wbich 
after  emptying  of  25  cm.'^  falls  to  90,  albumen  30,  trace  of 
globuline,  cells  3. 

The  punctures  did  not  trouble  the  patient,  only  the  first 
times  there  was  a  slight  rise  of  temperature.  The  appetite 
was  good  and  the  food  agreed  with  him.  His  weight  increased 
gradually  from  <ob,'2  Kilo  to  75,2  Kilo. 

June  12th  he  was  up  after  already  long  having  been  lying 
in  the  open  on  a  stretcher.  July  3rd  he  was  discharged  feel- 
ing quite  well,  only  a  little  tired  and  still  inclined  to  in- 
somnia. He  is  now  perfectly  well,  but  has  of  course  not  be- 
gun his  work  yet. 

So  far,  there  can  be  no  doubt  as  to  the  diagnosis  of  meningitis. 
According  to  our  rules  it  ought  to  have  been  meningitis  basalis 
tuberculosa,  but  partly  the  clinical  course  of  the  disease  is  not 
in  accordance  with  this  (Pirquet's  reaction  was  negative  and 
so  was  the  test  with  guinea-pigs)  and  partly,  and  this  is  the 
essential  thing,  the  patient  recovered,  (7  months  have  now 
elapsed). 

It  cannot  have  been  an  acute  haemorrhagical  encephalitis  in 
adults  as  Stromgren  and  Oppenheim  amongst  others  have  seen 
after  influenza.  (There  was  no  stasis  of  the  optic  papilla,  no 
symptoms  of  hemiplegia  etc.).  I  suppose  it  must  have  been 
meningitis  serosa  post  influenzam.  (Prof.  Strumpell  mentions, 
that  he  in  his  department  has  had  cases  of  meningitis  with 
lymphocytes  in  the  spinal  fluid  which  recovered,  but  never 
any  case  with  tubercle- bacillus). 

(t.  Floystriip.    Ectopic  auricular  systoles  in  a  case  of 
iiifliieiizamyocarditis. 

It  seems  that  affections  of  the  heart  have  not  occurred  very 
frequently  in  the  recent  epidemic  of  influenza,  at  least  to  judge 
from  the  very  copious  literature  now  before  us.  In  fact  Scheel'* 
who  treated  849  serious  cases  in  his  wards  did  not  observe  a 
single  case  of  endocarditis  and  only  a  few  cases  of  pericarditis. 
Myocarditis  he  saw  twice  and  neurosis  of  the  heart  once. 
Among  the    nearly    200    patients,    whom  we  treated  for  influ- 
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enza  in  Department  A  of  the  Rigshospital,  including  many 
very  serious  cases,  we  saw  no  heart  disease  either.  Yet  some 
slight  cases  of  myocarditis  may  have  been  concealed  beneath 
the  other,  more  prominent,  symptoms  of  the  disease. 

Nor  does  it  appear  that  the  writers  of  handbooks  and  text- 
books, published  before  the  last  epidemic,  consider  heart  affec- 
tions frequent  or  serious  complications  with  influenza.  Aser'' 
says:  As  a  rule  the  pulse  is  soft  in  consequence  of  the  effect 
of  the  influenza  virus  upon  the  heart.  Otherwise  there  are  no 
symptoms  due  to  it.'  Romberg,'^  on  the  other  hand,  considers 
heart  affections  more  frequent,  writing  that  dilatations  of  the 
heart  and  muscular  mitral  incompetence  may  occur,  likewise 
cardiac  weakness,  angina  pectoris,  and  irregularities  of  rhythm, 
which  may  all  be  rapidly  passing  or  prolonged.  Of  a  similar 
character  are  the  considerations  of  Krause^.  When  all  comes 
to  all,  the  heart  diseases  thus  seem  to  be  rather  infrequent  in 
influenza  apart  from  the  weakening  of  the  heart-power,  which 
is  srenerallv  observed  so  loner  as  the  infection  is  still  active. 
The  greater  interest  is,  therefore,  attached  to  the  following 
case. 

A  porter  of  the  Danish  Government  Railways,  aged  26,  was  treated 
in  Department  A  from  December  10th,  1918,  to  April  3rd,  1919. 
He  denied  intemperance  and  venereal  affection,  and  affirmed  having 
been  generally  sound  hitherto,  and  particularly  to  have  never  had 
scarlet  fever,  diphtheria  or  rheumatic  fever,  further  to  have  served 
his  time  in  the  army  without  feeling  any  inconvenience.  Six 
weeks  before  he  was  admitted  to  hospital  he  had  been  laid  up 
with  influenza .  for  a  week,  having  only  slight  fever  and  being 
free  from  it  when  he  left  bed,  but  he  then  felt  very  tired  and  slack, 
having  oppression  in  the  chest,  violent  palpitations  of  the  heart  and 
shortness  of  breath.  He  then  was  laid  up  again  and  remained  con- 
fined to  bed  until  he  was  admitted  to  hospital.  His  feelings  were 
unchanged  till  then.  Besides,  he  had  gradually  become  a  little  ner- 
vous, slept  badly  and  had  some  shaldng  of  the  hands.  —  During 
the  fu'st  days  in  hospital  nothing  abnormal  was  found  in  the  patient, 
who  however  conveyed  an  impression  of  some  nervousness,  but  other- 
wise looked  sound  and  strong.  The  pulse  ran  80,  full,  but  the  first 
day  now  and  then  an  extra-systole  was  felt,  which  later  on  was  felt 
only  a  few  times.  The  blood-pressure  was  145  mm.  (Riva-Rocci). 
Wassermann-test  negative.  The  temperature  all  the  time  normal. 
The  following  days  the  heart-sounds  were  found  a  little  dull,  but 
without  any  distinct  murmur.  The  21st  the  electro-cardiogram  was 
taken  (Fig.  l),  which  indicated  a  preponderant  hypertrophy  of  the 
left    ventricle    and  inverted  P-deflection  in   2nd  derivation  as  a  sign 
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to  show,  that  the  rhythm  of  the  heart  had  an  ectopic  origin.  Dec. 
24th  the  heart-limits  were  found  normal.  The  first  heart-sound  all 
over  dull,  and  Po  >  A2.  Cardiogram  Jan.  7th  (Fig.  2)  showed  in- 
verted P-deflection  in  2nd  and  3rd  derivation  alike.  He  subsequently 
eontinvied  complaining  of  some  palpitation  of  the  heart,  yet  by  de- 
creasing degrees.     The  pulse  remained  about  80 — 100  with  an  extra- 
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systole  now  and  then,  but  mostly  regular.  Heart-examination  un- 
changed. Jan.  24th  he  began  being  out  of  bed.  He  was  constantly 
somewhat  nervous  and  had  palpitation  of  the  heart  and  oppression  in 
the  chest  when  out  of  bed,  which  however  was  constantly  slowly  de- 
creasing, whilst  the  heart-examination  remained  unchanged.  Electro- 
cardiogram March  4th  (Fig.  3)  showed  normal  P-deflection  in  1st 
and  in  the  beginning  of  2nd  derivation,  when  it  suddenly  became 
inverted  as  previously,  and  was  also  inverted  in  3rd  derivation.  March 
20th  he  felt  quite  well;  the  pulse  was  78,  regular  and  fvdl,  the  heart- 
examination  natural  and  the  blood-pressure  120  mm.  (Kiva-Rocci). 
The  following  days  he  was  likewise  doing  well,  and  so  he  was  dis- 
missed April   3rd.   He  felt  well   also  after  the  dismissal   and  managed 
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his  work  all  right.  May  1st  he  returned  for  examination.  The  heart 
examination  was  natural,  the  pulse  80.  regular  and  full  and  the  blood- 
pressure  130  mm.  (Riva-Rocci).  The  electro-cardiogram  March  30th 
(Fig.  4)  and  again  May  1st  showed  normal  P-deflection  in  all  three 
derivations  and  constantly  preponderance  of  the  left  ventricle.  — 
The  patient  was  in  hospital  treated  with  salicylates  the  first  week, 
with  valerian  all  the  time,  digitalis  three  times  daily  Dec.  24th — 
Febr.    2nd,    and  22  Nauheim  baths  from  Febr.   12th  until  dismissal. 


1st  derivation. 


o^^  derivation. 


As  it  appears  from  the  report,  the  question  is  here  of  heart 
cases  that  must  be  supposed  to  be  caused  by  the  influenza  in- 
fection, having  appeared  in  conjunction  with  this  in  a  young 
man  who  bad  always  felt  well  before  and  had  not  previously  un- 
dergone any  oe  the  diseases  that  are  disposed  to  cause  heart- 
diseases.  His  symptoms,  however,  were  not  very  pronounced: 
some  oppression  in  the  chest  and  shortness  of  breath  at  hard 
work,  besides  palpitation  of  the  heart  that  very  likely  was 
partly  due  to  nervousness  in  the  patient  who  little  by  little 
had  become  somewhat  anxious  about  his  health,  but  otherwise 
did  not  convey  an  impression  of  being  nervous.  The  pulse  was 
good,  and  oedema  never  occurred.  The  first  days  the  heart- 
sounds  appeared  pure  and  A2  >  Po,  but  afterwards  the  sounds 
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were  found  dull  and  Po  >  A^  until  the  very  last  weeks  before 
dismissal,  when  his  state  of  health,  also  subjectively,  became 
good.  The  patient  evidently  showed  signs  of  acute  myocarditis 
produced  by  the  influenza.  Also  the  electro- cardiografic  exa- 
minations indicated  pathological  conditions,  as  again  and 
again  there  were  found  successions  of  inverted  P-deflections, 
which  showed  that  the  heart-action  periodically  did  not  start 
from  the  sino-auricular  node,  but  from  a  point  in  the  auricle 
near  the  ventricle.  The  most  peculiar  feature  of  the  -case  is, 
however,  that  the  starting-point  of  the  systole  changed  without 
any  change  being  traceable  in  the  rate,  especially  no  premature 
contractions,  inasmuch  as  a  rule  it  is  the  premature  systoles 
which  are  of  ectopic  origin  as  a  consequence  of  an  increased 
excitability  of  the  pathological  place  of  origin.  The  causes  of 
the  ectopic  systoles  here  occurring  at  the  usual  time  thus  in 
all  probability  must  be,  that  the  sino-auricular  node  was  weak- 
ened, and  other  parts  of  the  auricle  nearer  the  ventricle  then 
periodically  undertook  the  pace-maker-function,  whether  these 
parts  had  an  increased  excitability  or  only  their  normal  exci- 
tability surpassed  that  of  the  weakened  sino-auricular  node. 
Both  the  reduced  power  of  the  node  and  an  increased  excita- 
bility of  other  parts  may  quite  well  be  supposed  to  be  caused 
by  the  existing  myocarditis.  This  supposition,  moreover,  is 
corroborated  by  the  fact  that  the  inverted  P  deflections  dis- 
appeared simultaneously  with  the  myocarditis. 

Inverted  P-deflections,  however,  according  to  the  investiga- 
tions by  RoTHBERGER  and  Winterberg^,  may  also  be  caused  by 
stimulation  of  the  left  accelerator  nerve  (probably  in  conse- 
quence of  the  left  auricle  being  contracted  before  the  right). 
Thus  it  is  possible  that  the  inverted  P-deflections  in  the  case 
before  us  originated  in  that  way  as  a  consequence  of  an  ab- 
solute or  relative  increase  of  the  left  accelerator  nerve's  tone 
caused  by  the  influenza  infection. 

As,  however,  the  last-mentioned  cause  of  P-deflections  seems 
to  be  exceptional,  it  is  most  probable  that  the  cause  should  be 
looked  for  either  in  the  weakening  of  the  functional  power  of 
the  sino-auricular  node,  caused  by  the  myocarditis,  or  in  an 
increase  of  the  excitability  of  some  part  of  the  auricular  muscu- 
lature adjacent  to  the  ventricle,  originating  from  the  same  cause, 
as  it  is  set  forth  above. 
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